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ASSEMBLEE GENERALE 


Sous LA PRESIDENCE DE M. A. BRAULT 


Correspondance 


M. le Secrétaire général donne lecture d’une lettre de M. le 
Préfet de la Seine faisant connaitre que 6 héritiers naturels de 
Mile Roullier ont fait opposition & l’exécution des dispositions 


testamentaires que cette personne avait prises en faveur de 
Association. 


Maitre Burthe, notaire, chargé des intéréts de notre Associa- 
tion, a été consulté sur le point de savoir ce qu’il conviendrait 
de faire. I] nous conseille de répondre au Préfet en déclarant 
que nous consentons A nous associer en principe 4 une mesure 
collective qui serait prise en faveur des opposants et en décidant 
de s’en remettre & la décision du Préfet ou du Conseil d’Etat, 
pour déterminer la participation éventuelle de l’Association. 


Les membres de l’Assemblée générale et du Conseil d’adminis- 
tration présents sont d’accord pour que l’Association s’associe a 


une mesure ccllective et pour qu'une lettre en ce sens soit 
adressée au Préfet. 


M. le Secrétaire général donne lecture d’une lettre émanant 
~du Président de l’Association des Médecins de Amérique du 
Nord et invitant l’Association frangaise pour Etude du Cancer 
i se faire représenter au 13° Congrés de l’Association des Méde- 
cins de langue francaise de Amérique du Nord, qui aura lieu 
dans la ville de Québec, au chateau de Frontenac, le 27 aott 
1934. Ce Congrés coincidera avec la célébration du 4° Centenaire 
de Varrivée de Jacques Cartier au Canada. 
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Elections 


Bureau de l’Association. — M. le Président informe les mem- 
bres de l’Association de la démission de M. le Secrétaire géné- 
ral. Appelé 4 la charge du Décanat, M. Roussy demande 4 étre 
relevé de ses fonctions de Secrétaire général auxquelles il craint 
de ne plus pouvoir consacrer un temps suffisant. 


D’autre part, la mort de notre collégue Herrenschmidt laisse 
vacante la place de Secrétaire. 


On procéde alors au vote pour le choix d’un Secrétaire général, 
d’un Secrétaire, et d’un Archiviste. 


Le scrutin secret a donné les résultats suivants exprimés a 
Yunanimité : 


Secrétaire général ; M. OBERLING. 
Secrétaire : Mme LABORDE. 
Archiviste : Mlle GAUTHIER-VILLARS. 


Election de membres titulaires. — M. Lepennetier, radiolo- 


giste des Hépitaux (présenté par M. Belot et Mme Laborde) ; 
M. Huet, laryngologiste des Hépitaux (présenté par M. Roussy 
et Mme Laborde) ; 
M. Aman-Jean, assistant 4 l'Institut du Cancer (présenté par 
M. Roussy et Mme Laborde), sont nommés membres litulaires, 
i Tunanimité des membres présents. 


Sur Vhistogenése et la classification 
des épithéliomas cervico-uteérins : 


données nouvelles et rectifications 
PAR 


Cl. REGAUD, G. GRICOUROFF et E. VILLELA 


Depuis la note préliminaire, que deux de nous ont apportée 
ici méme le 24 avril de cette année (1), l'emploi de la technique 
de Del Rio Hortega nous a donné des vues nouvelles sur lhisto- 
genése des épithéliomas du canal utérin et sur leur classification. 

Le fait nouveau essentiel est celui-ci. Mettant nettement en 
évidence les fibrilles épidermiques, dés leur apparition a l’état 
d’ébauche dans les cellules, ’imprégnation d’argent en montre 
l’existence la ott la coloration des coupes par les méthodes cou- 
rantes est absolument incapable de les révéler. Il en résulte que 
des cellules qui passaient jusqu’a présent pour dépouryues de 
tout caractére épidermique et qu’on croyait étre des cellules 
indifférenciées, sont en réalité des cellules ¢pidermiques a dif- 
férenciation rudimentaire. 


I. Apparition et développement des fibrilles épidermiques 
dans les épithéliums métaplasiques 


Nous avons repris, au moyen de l’imprégnation par l’argent, 
l'étude d’un certain nombre de cas de métaplasie endo-cervicale. 
La modification initiale de l’épithélium consiste dans l’appa- 
rition, entre les pieds des cellules mucipares, de petits éléments 


(1) Recaup (Cl.) et Gricourorr (G.). — Sur la classification histogénétique 
des ¢pithéliomas cervico-utérins, et particuli¢rement sur les épithéliomas 
pseudo-épidermiques, originaires de l’épithélium canalaire mucipare. Assoc. 
franc. p. Vétude du Cancer, 24 avril 1933, Bulletin, vol. XXII, n° 4, p. 285. 
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arrondis, dont le noyau régulier et lisse contient quelques crot- 
telles de chromatine accolées 4 la membrane nucléaire. Ces élé- 
ments sont d’abord isolés les uns des autres. Leur nombre aug- 
mente peu a peu ; ils arrivent a constituer une couche continue 
au-dessous de la rangée des cellules mucipares. Dans les prépa- 
rations imprégnées par Vargent, on voit se former les fibrilles 
épidermiques au contact méme de la surface extérieure du 


Fic. 1, — Début extreme de la métaplasie dans Vépithélium revétant la sur- 
face dun polype endo-cervical, Imprégnation argentique. Grossissement 
1200/1. 

Au-dessous d’une couche unique de cellules prismatiques, on voit une ran- 
gée discontinue de cellules un peu aplaties, dans le cytoplasme desquelles 
se forment des fibrilles, autour et au contact des noyaux. 


noyau (fig. 1), 4 la maniére de mitochondries, puis de chondrio- 
contes flexueux ; elles quittent ensuite le contact du noyau et 
s’étendent dans la cellule (fig. 2). 

A un stade plus avaneé, la couche de cellules a fibrilles se 
stratifie, et l’épithélium prend l'aspect que nous avons repré- 
senté dans les fig. 1, 2 et 3 de notre premiére communication. 
Dans une préparation ordinaire, la partie profonde de l’épithé- 
lium semble constituée par plusieurs assises de noyaux, conte- 
nus dans des corps cellulaires sans limites distinctes ; on voit 
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toutefois de distance en distance de minces espaces clairs, sépa- 
rant imparfaitement les cellules, et traversés par des « ponts 
intercellulaires » vagues. Mais si l’on examine une préparation 
du méme stade, colorée par l’argent, on constate que ces anasto- 
moses contiennent des fibrilles véritables, longues, le plus sou- 
vent encore flexueuses, passant manifestement d’une cellule a 
Pautre, sans avoir toujours des trajets paralléles (fig. 3). Parmi 


Fic. 2. — Méme préparation, méme grossissement que pour la fig. 1. 
Les cellules a fibrilles sont plus nombreuses et les fibrilles sont plus déve- 
loppées. 


ces fibrilles, il en est de plus grosses, spiralées, décrivant des tra- 
jets intercellulaires longs ; elles donnent une image comparable 
aux fibres d@’Herxheimer de l’épiderme, colorées par les méthodes 
mitochondriales (Regaud et Favre, 1910) (1). 

A un stade encore plus avancé (fig. 4), le néo-épithélium, 


(1) Favre (M.) et ReGaup (Cl.). — Note sur certains filaments ayant proba- 
blement la_ signification de mitochondries dans la couche génératrice de 
l’épiderme. Acad. des Sc., Paris, 28 fév. 1910. — Sur la nature des fibres 
@Herxheimer, ou filaments basaux de Vépiderme. Lyon médical, 29 mai 
1910, p. 1132. 
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devenu épais, manifeste parfois nettement dans sa couche pro- 
fonde la structure épidermique, méme dans les _ préparations 
ordinaires : on y voit des fibrilles unitives franchissant, par 
faisceaux paralléles (du type décrit par Ranvier), des espaces 
clairs, dont l'ensemble dessine les contours de cellules polyédri- 
ques. Mais toujours Vimprégnation argentique y fait ressortir 
ces tonofibrilles en brun sur fond jaune clair (1). 


Fic. 3. —- Méme préparation, méme grossissement que pour les figures 1 
et 2. 

Les cellules a fibrilles sont plus nombreuses et forment une rangée continue. 
Les fibrilles passent plus fréquemment dune cellule & lautre. 


La comparaison de plusieurs cas différents de métaplasie, 
aussi bien que la juxtaposition des images dans des points 
différents d’un méme fragment, ne laissent aucun doute sur la 
succession des stades que nous venons de décrire. 

Quelle est l’origine des petites cellules dans lesquelles les 


(1) A. LacassaGne et E. ViLLELA viennent de décrire des stades identiqués 
dans la formation des tonofibrilles, pendant la transformation métaplasique 
de Pépithélium des glandes prostatiques chez la souris traitée par la folli- 
culine (Soc, de Biologie, 25 nov. 1933). 
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fibrilles épidermiques font leur apparition? Le voisinage de 
l’épiderme ectocervical est un indice en faveur de l’opinion classi- 
que, d’aprés laquelle la métaplasie résulterait de la propagation 


Fic. 4. — Cas de métaplasie plus avancée, considérée comme cancer incipiens 
(ayant fourni les fig. 1, 2 et 3 de notre communication du 24 avril 1933). 
Imprégnation argentique. Grossissement 1200/1. 

Le néo-épithélium est formé de deux zones superposées : une zone superfi- 
cielle, composée d’une couche unique de cellules prismatiques ; une zone 
profonde, formée de plusieurs couches de cellules munies de filaments 
unitifs. A noter que dans les préparations provenant de la méme piéce, 
mais colorées par Phémalun et Véosine, les tonofibrilles passaient ina- 
percgues. 


de cet épiderme dans le canal utérin. Mais les premiéres cellules 
a tonofibrilles apparaissent par places isolées, sous les cellules 
mucipares ; ce fait donne de la vraisemblance 4 l’hypothése 
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d’aprés laquelle les ilots de transformation épidermoide 
seraient autochtones. S’il en est bien ainsi, il faudrait admettre 
conséquemment que l’épithélium mucipare du canal utérin pos- 
sede, dés son origine, une potentialité évolutive double : muci- 
pare et épidermique ; la premiére se manifesterait seule a l’état 
normal, la seconde se manifesterait & occasion pathologique de 
la métaplasie. Nous laisserons en suspens cette question. 

Le développement des fibrilles épidermiques dans le néo-épi- 
thélium métaplasié n’atteint pas toujours, loin de la, son stade 
parfait dans le méme fragment. Dans de nombreux cas, sem- 
ble-t-il de prime abord, les fibrilles restent & l’état d’ébauche, 
sans parvenir & former les faisceaux typiques de filaments uni- 
tifs de Ranvier. Entre la forme structurale « épidermique ¢bau- 
chée ou rudimentaire », et la forme « épidermique typique, 
pleinement développée », on trouve des cas qui paraissent arré- 
tés A tous les stades intermédiaires. Il est possible que ces 
structures intermédiaires du tissu persistent pendant trés long- 
temps. Mais l’évolution des cas de métaplasie parait étre parfois 
trés lente ; peut-étre sont-ils tous appelés a parvenir au stade 
épidermoide typique, si Vaccident de la cancérisation, qui 
complique un certain nombre d’entre eux, leur en laisse le temps. 
C’est encore une question pendante. 

Epidermique dans sa couche profonde, le néo-épithélium, en 
méme temps qu'il s’épaissit, reste mucipare dans sa couche 
superficielle. Mais, comme nous l’avons dit dans notre premiére 
note, le caractére mucipare se dégrade plus ou moins: au lieu 
des cellules 4 mucus, typiques et réguli¢rement disposées, qu’on 
voit & l’état normal et dans les stades initiaux de la métaplasie, 
on ne trouve plus a une stade avancé que des cellules mucipares 
dont la propriété secrétoire (d’ailleurs reconnaissable par la 
coloration du mucus) et la disposition les unes par rapport aux 
autres sont atypiques. Ainsi, par le mélange de cellules épider- 
miques et de cellules mucipares, les unes et les autres a carac- 
téres plus ou moins dégradés, se constituent diverses vari¢tés de 
néo-¢pithéliums métaplasiques. 


Les faits précédents nous obligent & apporter 4 notre commu- 
nication antérieure la premiére rectification suivante : les néo- 
épithéliums des métaplasies cervico-utérines sont, non pas de 
constitution pseudo-épidermique, comme nous l’avons dit, mais 
de constitution épidermique fruste. 
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II. Nature épidermique ou épidermique-mucipare 
des épithéliomas cervico-utérins apparemment indifférenciés 
L’étude des préparations d’épithéliomas cervico-ulérins colo- 


rées par la méthode de Del Rio Hortega montre des faits analo- 
gues a ceux que révélent les é¢pithéliume métaplasiques. Beau- 


Fic. 5. — Epithélioma du col de Putérus, épidermique fruste. Imprégnation 
argentique. Grossissement 1200/1. 

Dans les préparations colorées par les méthodes ordinaires, aucune fibrille 
n’est visible ; l’épithélioma serait dit « indifférencié ». En réalité, l’ar- 
gent met en évidence, autour des noyaux, des fibrilles gréles, flexueuses, 
comparables & celles des fig. 1 et 2. 


coup de cas, précédemment étiquetés « épithéliomas indifféren- 
ciés » a en juger par les méthodes de préparation ordinaires, 
sont en réalité des épithéliomas épidermiques, dont le caractére 
épidermique est fruste ou rudimentaire. Et parmi eux, on trouve 
exactement les mémes stades de la formation et du développe- 
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ment des fibrilles que nous venons de décrire dans les néo-épi- 
théliums métaplasiques (fig. 5 et 6). Habituellement, on constate 
une évolution inégale, et pour ainsi dire alternante, de l’épithé- 


Fic. 6. — Autre cas d’épithélioma du col de Vutérus. Imprégnation argenti- 
que. Grossissement 1200/1. 

Dans les préparations par les méthodes ordinaires, aucune fibrille n'est 
visible ; ’épithélioma serait dit « indifférencié ». En réalité, Pargent met 
en ¢vidence des fibrilles nombreuses, passant d’une cellule Aa lautre, et 
comparables & celles de la fig. 4. : 

Nota: L’imprégnation argentique ne colore que les fibrilles et (sans colora- 
tion additionnelle) ne permet pas de distinguer les autres détails de 
structure, 


lioma en divers points d’un méme fragment : certains cordons 
ne montrent aucune fibrille ; d’autres montrent des fibrilles a 
leur extréme début ; d’autres, des fibrilles passant dune cellule 
a l'autre ; d’autres, des fibrilles nombreuses, commencant a se 
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grouper en faisceaux de filaments unitifs. Toutes ces images 
correspondent aux formes que, dans notre premiére communi- 
cation, nous avons désignées comme indifférenciées et pseudo- 
épidermiques. Nous savons maintenant que les formes réelle- 
ment indifférenciées sont extrémement rares, et que les pseudo- 
épidermiques sont en réalité des épidermiques a différenciation 
fruste ou ébauchée. 

Au contraire des néo-épithéliums métaplasiques, & propos 
desquels nous avons laissé en suspens la question de la peren- 
nité de leurs variétés, nous croyons que les variétés des épithé- 
liomas sont dans la grande majorité des cas fixés définitivement, 
chacune a un stade de développement au dela duquel son tissu 
ne progresse plus en différenciation. Il y a donc, pensons-nous, 
entre la forme la plus dégradée, ott les fibrilles sont au stade 
périnucléaire, et la forme la plus évoluée, ot le tissu épithélio- 
mateux a la structure d’un véritable ¢piderme, une riche gamme 
de tumeurs fixées & un stade particulier de la différenciation 
cellulaire. 

Dans beaucoup de ces tumeurs, on rencontre des cellules muci- 
pares, dont la présence atteste Vorigine endocervicale du_néo- 
plasme. Ces épithéliomas, sont, non point en apparence (comme 
nous lavons dit), mais en réalité des épithéliomas mixtes, dans 
lesquels se manifestent les deux potentialités des cellules origi- 
nelles : épidermique et mucipare. 


En résumé : 


1° La mise en évidence des tonofibrilles aux premiers stades 
de leur développement ne nous permet plus de conserver, ni pour 
les néo-épithéliums métaplasiques, ni pour les épithéliomas 
cervico-utérins qui en dérivent, l’expression de formations 
pseudo-¢pidermiques. 

Cette expression doit étre remplacée par celles de formations 
¢pidermiques frustes ou rudimentaires. 


2° La coloration du mucus (d’une part), des tonofibrilles épi- 
dermiques dés leur début (d’autre part), fournit les éléments 
qui permettent de classer avec une précision plus grande les 
métaplasies et les épithéliomas cervico-utérins. Il subsiste que 
ces néo-épithéliums et ces épithéliomas, a ne considérer que leurs 
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espéces essentielles, sont: épidermiques purs, — mucipares 
purs, — ¢pidermo-mucipares ou mixtes, — indifférenciés. Les 
indifférenciés sont plus rares que nous ne l’avons ert. La trés 
grande majorité des épithéliomas du col sont des épithéliomas 
mixtes ; ils dérivent de Vépithélium canalaire, vraisemblable- 
ment toujours par Pintermédiaire @un néo-épithélium métapla- 
sique de structure analogue. 


(Institut du Radium de l'Université de Paris), 
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Recherches sur l’influence 


de la teneur du sérum sanguin des cancéreux 


en potassium et en calcium, dans la réaction 


de floculation a l’acétate de cuivre 


Mme CHEVREL-BODIN et M. CORMIER 


M. Vernes a montré que l’addition au sérum d’une solution 
aqueuse d’acétate de cuivre détermine un phénoméne de flocu- 
lation et que la courbe de cette floculation différe suivant que 
le sérum est normal ou pathologique. Le méme auteur a fait 
connaitre, notamment, que dans ces conditions, le sérum can- 
céreux détermine une floculation plus intense que le sérum 
normal, apportant ainsi une contribution importante a létude 
des modifications de Véquilibre colloidal du sérum sanguin au 
cours du cancer. 

Cherchant & déterminer le role de plusieurs facteurs suscep- 
tibles d@influencer cette floculation, M. Vernes (1) et ses collabo- 
rateurs ont ¢tudié a cet effet Vinfluence de toute une série de 
constituants normaux du sang: sucre sanguin, cholestérol, ete. 
Ils ont eu le mérite de montrer qu'une glycémie supérieure a 1,1 
pour 1.000 constituait, en favorisant le phénoméne de la flocu- 
lation, une cause d’erreur dans linterprétation de leur courbe. 


Nous avons, de notre coté, étudié la précipitation de lacétate 
de cuivre en fonction de la composition chimique du sérum. 
Dans cette réaction, nous pouvons considérer deux éléments : 


1° La précipitation des albumines du sérum par l’acétate de 
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cuivre (précipitation qui rentre dans le cadre général de la pré- 
cipitation des albumines par les sels des métaux lourds). 


2° La formation d’un hydrate de cuivre colloidal par suite de 
la réaction de V’acétate de cuivre sur les sels halogénés des 
métaux alealins et alealino-terreux du sérum. 


En effet : 


L’acétate de cuivre en présence des sels alealins et alcalino- 
terreux détermine : 


1° La formation d’hydrate de cuivre. 
2° La formation d’acétate du métal correspondant. 


La réaction avec ClNa est une réaction qu’on peut représen- 
ter schématiquement ainsi (2) : 


2 (CH® COO)? Cu + CINa + 3 OH? *> 


OH... 
[u( cu) | -+- CH* COONa -+- 3CH* COOH 
OH OH 


Dans ce travail, nous avons étudié plus particuliérement le 
role des sels de potassium et de calcium sur la floculation de 
Vhydrate de cuivre colloidal. 

On sait que hydrate de cuivre, précipité par les métaux 
alealins ou alealino-terreux lest d’autant plus que le poids molé- 
culaire du métal est plus élevé. Il y avait done lieu de prévoir 
quune certaine dose de sodium, de potassium, de calcium, 
déterminerait la floculation de cet hydrate, mais qu'il faudrait, 
pour produire la floculation, moins de potassium que de sodium, 
moins de calcium que de potassium et surtout que de sodium, 
étant donné les poids moléculaires de ces divers métaux. 

L’expérience nous a permis de vérifier cette hypothése. Etu- 
diant la floculation de Vhydrate de cuivre en fonction de la 
teneur de nombreux sérums, caneéreux ou non, en potassium ou 
en calcium, nous avons constaté qu’il existe une relation cer- 
laine entre la floculation et la teneur en sels minéraux du 
sérum. Nous pouvons méme ajouter qu'il existe un parallélisme 
assez ¢troit entre Vintensité du phénoméne de la floculation et 
la teneur du sérum en sels de potassium et de calcium. 

Dans notre étude de la floculation de l’acétate de cuivre, nous 
avons utilisé la technique préconisée par M. Vernes, sans faire 
intervenir, toutefois, le calcul de correction reecommandé par 
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cet auteur, notre étude ne s’attachant pas, tout au moins direc- 
tement, au diagnostic biologique du cancer. 

Les dosages du potassium ont été faits par la méthode de Leu- 
lier (3), les dosages du calcium, suivant la technique de Guil- 
laumin (4), sur le sérum centrifugé immeédiatement aprés la 
coagulation du sang. 


De notre étude, il ressort que : 


1° Une floculation déterminant une densité optique  supé- 


rieure 4 150 (Photométre V.B.Y.) est généralement accompagnée 


@une kaliémie supérieure a 0 gr. 200) pour 1.000 (de 0,200 a 
0,400 


2° Une floculation donnant au photométre une densité optique 
inférieure & 150 coincide avec une kaliémie de 0 gr. 150 a 
0 gr. 190 %. 


3° Les variations qui peuvent se produire, naturellement ou 
artificiellement, dans la teneur du sérum en sels de potassium 


s’accompagnent de variations paralléles dans lintensité de la 
floculation. 


4° La teneur du sang en calcium joue également un _ role 


important, son augmentation coincide toujours avec une flocu- 
lation intense. 


Nos observations sont réunies dans le tableau ci-dessous. Pour 
en faciliter l’interprétation, nous dirons une fois pour toutes 
que, suivant la technique de M. Vernes, 4 0 cc. 5 de sérum non 
chauffé, nous avons ajouté des solutions d’acétate de cuivre a 
4,25 et 4,50 % lorsque Vindice du sérum ¢tait inférieur a 
1.3498 ; et des solutions A 4,50 et 4,75 % lorsque Vindice du 
sérum dépassait ce chiffre. 

Les deux nombres inscrits dans la colonne « densité optique » 
indiquent done lintensité de la floculation avec lune ou l’autre 
série de solutions (4,25-4,50 % ; 4,50-4,75 %) employées  sui- 
vant la valeur de Vindice réfractométrique du sérum, 
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Opserv. DIAGNOSTIC 


REFRACTO- 
METRIQUE 
OPTIQUE 
TAUX DE LA 
CONCENTRATION 
EN K PAR LITRE 
TAUX DE LA 
CONCENTRATION 
EN CA PARLITRE 


a 


Epithélioma baso-cellu- 
laire du col 110-70 | 0,190 


Epithélioma spino-cellu- 
laire de la face 280-120 | 0,235 


Epithélioma spino-cellu- 
laire de la voute-pala- 
0,170 | 0,090 


4o Leg..... | Epithélioma spino-cellu- 
laire de la lévre infeé- 
rieure 280-170 0,144 


Se Le M... | Epithélioma spino-cellu- 
laire de la joue 330-110 | 0,253 | 0,130 


Ge Denie].. | Epithélioma épidermoide 
baso-cellulaire de l'uté- 
1.3495 | 350-270 0,140 


7 Sim ....| Epithélioma épidermoide 
baso-cellulaire du col.. | 1.3491 | 350-270 : 0,150 


8 Lue .... | Epithélioma épidermoide 
baso-cellulaire 1.3488 | 160-140 0,098 


9 Delau .. | Angiome 1.3501 | 270-180 0,130 


10° Guer ... | Epithélioma épidermoide 
baso-cellulaire du col. . | 1.3507 | 250-80 0,090 


lle Leper... | Uleération laryngée non 
néoplasique 1.3489 | 100-100 0,074 


12° Dure... | Epithélioma pharynx.... | 1.35021 | 170-70 0,110 
13° Le Guil, | Uleus Rodens 1.35046 | 170-70 0,098 


Aub.... | Epithélioma baso-cellu- 
laire de la lévre infé- 
rieure 1.35160 | 100-55 


15° Le Gof.. | Néoplasme de l’estomac 
linite plastique. 1.34724 | 240-100 
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OBSERY. 


DIAGNOSTIC 


INDICE 
RE FRACTO= 
METRIQUE 


DENSITE 
OPTIQUE 


CONCENTRATION 
EN KPAR LITRE 
TAUX DE LA 
CONCENTRATION 
EN CA PARLITRE 


= 
a 
ad 
< 


16° Goub... 


17 Rob.... 


Fayen.. | Epith 


22° Quer... 


24° Lebo... | Angio 


25° Mag.... | Néopl 


rus 


Epithélioma épidermoide 
baso-cellulaire du col.. 


Epithélioma épidermoide 
spino-cellujaire de la 


baso-cellulaire......... 


19° Le Bret. | Neevo-cancer de la joue.. 


Epithélioma épidermoide 
baso-cellulaire du col.. 


Epithélioma spino-cellu- 
laire 


Epithélioma spino-cellu- 
laire de la tempe 


23° Fily.... | Malade ayant eu un néo- 
plasme de lulérus,aprés 
hystérectomie 


26° Gaud... | Epithélioma épidermoide 
baso-cellulaire de luté- 


Epithélioma atypique du 
Epithélioma baso-cellu- 
laire du col 


29 Le Gal.. | Epithélioma atypique du 


30° Guesn,. | Epithélioma atypique du 


élioma pavimenteux 


asme du pharynx... 


1.34612 


1.35120 
1.3515 


1.3500 


1.3517 


1.3478 


1.3478 


1.35095 


1 35109 


1.3503 


1.34910 


1.34650 


1.35132 


1.35164 


150-300 


100-80 


180-110 
350-100 


260-100 


340-260 


240) 


170-100 


200-100 


320-160 


co-160 


270-100 


330-130 


0,190 | 0,083 


0,300 | 0,100 


0,260 | 0,104 


0,280 | 0.104 


0,280 | 0,089 


0,220 | 0,120 


0,218 | 0,100 


0,240 | 0,104 


0,268 | 0,080 


0,290 | 0,100 


682 
| 
| Gr. Gr. 
1.35035 | MN) 0,221 | 0,100 
3 
| 3 
18° 3 
MM (0,250 | 0.150 | 
2ie Kerd... 
Mm - | (0,255 | 0,110 | 
289 Dan.... | 
— 
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DIAGNOSTIC 


REFRACTO- 
METRIQUE 


DeENsITE 
OPTIQUE 


TAUX DELA 
> | CONCENTRATION 


EN K PAR LITRE 


CONCENTRATION 


TAUX DE LA 
EN CAPAR LITRE 


34° Le Guil. 


35” Le Con. 


36° Mich... 


37° Pot 


38 Turp... 
39 Loto.... 


40° Seraz... 
4io Mon.... 
42° Ham.... 
43° Boiss... 


440 Méo.,.. 


450 Prig.... 


46° Ren.... 
47° Coll... 
48° Lote.... 


49 Thom.. 


31° Dass.... 
320 Touch.. 


33° Guig.... 


Néphrite 
Métrite hyperplasique.... 


Epithélioma baso-cellu- 


Tumeur non ulcérée au 
niveau du sac lacrymal 


Néphrite chronique 


Néoplasme voile du palais 


Epithélioma épidermoide 
mixte 


Epithélioma épidermoide 
baso-cellulaire 


Métrite hyperplasique... 
Néphrite 
Fracture 
Fracture 


Epithélioma spino-cellu- 
laire de la joue 


Epithélioma 
laire du col 


Mal de Pott 


baso-cellu- 


Gstéomy élite 


Epithélioma 
laire du col 


baso-cellu- 


Epithélioma baso-cellu- 


laire du col 


34984 
85070 
34991 


35095 
35039 


.39169 
39230 
35030 
35042 
35035 


34724 


34846 
.39316 
-39058 


1.3508 


1.34980 


130 
320-160 


320-70 


c-80 
320-160 
350-270 


250-100 
c-130 


130-100 
ce-130 
130-60 

120-60 


60-45 
150-50 


150-50 


100-60 


0,330 
0,190 


0,195 


0,234 
0,280 


0,223 


0,212 


0,260 


0,206 
0,234 
0,244 
0,159 
0,160 


0,230 


0,235 
0,150 
0,174 


0,170 


0,180 


a 


0,070 
0,104 


0,080 


0,108 
0,080 
0,090 


0,090 
0,110 


0,100 
0,108 
0,086 
0,098 
0,092 


0,124 


0,120 
0,100 
0,096 


0,096 


0,100 


Meer 
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DIAGNosTIC 


INDICE 
REFRACTO- 
METRIQUE 

Densité 
OPTIQUE 
TAUX DE LA 
EN K PAR LITRE 


TAUX DE LA 
CONCENTRATION 


EN CA PAR LITRE 


50° Bacl.... | Epithélioma spino-cellu- 


51° Le Rus.. 
52° Le Don. 


53° Rev.... 


54° Gaut.... 


55° Le BI... | Epithélioma spino-cellu- 


7 Tang... 


58° Le R.... | Polype de la corde vocale. 


60° Mor.... | Epithélioma atypique du 


61° Ora .... | Neevo-cancer de la jam- 


62° Rob.... 


63° Bec 


64° Charl.. 


Vill. :... Fracture du bras 


66° Lhot... 


67° Herv... 


Fracture du crane 


Fracture de la colonne 


Fracture de la cuisse..... 


Fracture du radius 


Epithélioma spino-ce}lu- 


Epithélioma baso-cellu- 


Epithélioma épidermoide 


Squirrhe 


Cancer de la prostate.... 


laire de la langue 


vertébrale 


|] CONCENTRATION 


laire de la lévre infé- 


laire de la joue et de la 


laire de la langue 


sein (récidive) 


be 


spino-cellulaire traile 
parle radium...... ... 


0.232 


0,257 


0,078 


0,100 


0,096 
0,082 


0,090 


0,076 


684 CORMIER 
| | 
| 
Gr. Gr. 
| 1.3194 | 110-60 | 0,190 6 
1.3499 | 90-45 | 0,184 | 0,100 ( 
| 1.35157 100-65 | 0,190 | 0,100 
134994) 100-60 | 0,199 | 0,096 
1.35021} 140-40 | 0,190 | 0,090 
56° Le Meu. | (i 
lévre...................| 1.34957] oc-cc | 0,096 
| 1.34998 | o-100 | — 
1.35079 | 190-100! 0,221 | — 
1.35169 |, o¢-100 | 0,231 | 0,096 
1.3498 | &-170 | 0,300 | 0,110 
| 
135060 | 70-70 | 0,170 | 
| 
130-50 | 0,186 | 
123494 | | 0,240 | 
racture de la cuisse..... | 1.35242) 100-70 | 0,190 | | 
Contusion du 1.35058 | 105-70 | 0,190 | | 
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DIAGNOSTIC 


INDICE 
REFRACTO- 
METRIQUE 


DensiTEé 
OPTIQUE 


TAUX DELA 
CONCENTRATION 
EN K PAR LITRE 


TAUX DE LA 
CONCENTRATION 


EN CA PARLITRE 


68° Rouss .. 
69° Lib 


70° Cras.... 


Ren.... 


72 Mart.... 
73° Brill.... 
74° Franco. 
75¢ Grill... 
76° Lera.... 
77 Leser... 
78° Roun... 
79° Gil 

80° Pirau... 
Broch.. 
82° Charl... 


83° Giegq.... 


Ste Quel... 


85° Den.... 


Lymphangite 


Epithélioma baso-cellu- 
laire de ia joue 


Récidive ganglionnaire 
d'un épithélioma épider- 
moide baso-cellulaire 
dé la lévre inférieure.. . 


Fracture de la colonne 
vertébrale 


Fracture de la jambe 
Fracture de la main 
Contusion de lépaule.... 
Panaris 

Fracture de la jambe..... 
Hernie 

Phlegmon du coude 
Fracture olécrane 
Ostéite du fémur 


Plaie de la main, 


. | Cancer de la prostate 


Epithélioma de la Paro- 


Tuberculose ganglion- 


Appendicite 


Anémie pernicieuse (Fem- 
me enceinte) 


1.34816 


1.34998 
1.34934 
1.35123 
1.35049 
1.34864 
1.35263 
1.34217 
1.34992 
1.34900 
1.35910 
1.34890 
1.35012 


1.31910 


1.34917 
1.35095 


1.34063 


60-40 


70-30 
90-60 
100-50 
200-90 
240-110 
200-100 
210-100 
160-95 
150-90 
140-90 
140-90 
220-120 


200-100 


150-90 
80-65 


co-30 


0,174 
0,180 
0,185 
0,230 
0,220 
0,225 
0,208 
0,212 
0,197 
0,200 
0,190 
0,210 


= 


685 
| | 
| 
| Gr. 
1.3504 | 150-80 | 0,210 | 0,076 
Lee 1.35058 | 140-50 | 0,190 | 0,096 
| 
0,158 | 0,096 
| | | 0,076 | 
0,066 
| 0,096 
| 0,090 
| (0,070 
) 
| | 
| 0,076 
| 
0,178 | 0,084 
| 0,164 | 0,050 
| 
dda 
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Foul" 

oR 

Gr Urée 

87° Ler..... | Néphrite chronique ..... 1.34540 | cc-co | 0,300 | 19.57 
Le méme malade plu- 
sieurs semaines aprés sa 

crise d’hyper azotémie. | 1.34600 | 110-20 | 0.150 | 0¢.59 

88° Nig..... | Néphrite chronique...... 1.3500 | o-oo | 0,290 | 09.57 

89° Monn... | Néphrite chronique...... 1.35090 | c-o | 0,295 | 1¢.39 

Gr. 
eee Appendicite.............. | 1.34910 | 180-95 | 0,240 | 0,090 


(lar. 


98° Vine... 


99° Gira.... 
100° Fres... 


Arthrite 


Epithélioma épidermique 
baso-cellulaire dela face 


Epithélioma épidermique 
spino-cellulaire de la 
langue 


Bacillose anale 


Epithélioma 
laire du nez 


baso-cel!u- 


Rétressissement post blen- 
némorrhagique ........ 


Orchite blennorrhagique. 


Fracture de Pouteaux.... 


1.35031 
1.34931 


1.34991 


1.35120 


1.35169 


1.34910 


1.35021 


1.35058 


1.35145 
1.34917 


0.260 


0,174 
0,200 
0,190 


0,088 


0,080 


0,076 
0,089 
0,070 


En résumé, sur 100 observations, 30 sérums ont présenté une 


caleémie normale et un taux de potassium inférieur 4 0,200. Sur 
ces 30 sérums, 27 ont donné, en présence de l’acétate de cuivre, 


une floculation peu importante, la densité optique de la réaction 


686 
| t 
| 
1 | 
iE 
70-45 | 0,150 | 0,074 
92° Monn... 140-80 | 0,215 | i 
93° Li...... 
| 60-40 | 0,170 | 0,089 
94° Ro..... 
130-80 | | 
95° Corr....| | 100-60 | 0,197 | 0,090. 
96° Plt. | Epithélioma atypique du : 
Sein.................... | Mi | 380-80 | 0,230 | 0,070 
| 90-60 | 0,193 | 0,075 
| 
80-60 
75-60 | 
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s’étant toujours maintenue entre 40 et 140 l’échelle du pho- 
toméetre V.B.Y. Trois sérums ont fait exception : 


OBSERVATION N° 33. — Guig..., malade porteur d’un épithélioma 
épidermoide baso-cellulaire. 

Taux de floculation : 320 (concentration a 4,5 %), 70 (concentra- 
tion 4 4,75 %). 

Teneur en potassium : 0,195 %. 

Teneur en calcium : 0,090 %. 


OBSERVATION N° 32. —- Touch..., malade présentant une métrite 
hyperplasique. 

Taux de floculation : 320 (concentration, 4,50 %), 160 (concentra- 
tion, 4,75 %). 

Teneur en potassium : 0,192 %c. 

Teneur en calcium : 0,104 %. 


OBSERVATION N° 86. — Bre..., femme atteinte d’anémie pernicieuse. 

Numeération globulaire : hématies, 1.300.000 ; leucocytes, 6.000. 

Indice réfractométrique du sérum : 1,34063. 

Taux de floculation : co (concentration, 4,25 %), 30 (concentra- 
tion, 4,50 %). 

Teneur en potassium : 0,164 %. 

Teneur en calcium : 0,050 %. 


Pour cette troisitéme observation, la floculation d’un sérum 
aussi anormal trouvera une explication facile, en dehors de l’in- 
fluence du potassium et du calcium, dans le trouble protéidique 
di a Panémie. 

Les 70 autres sérums présentant une caleéqnie supérieure a la 
normale ou un taux de potassium dépassant 0 gr. 200 ont tou- 
jours déterminé une floculation intense. 

L’hypercaleémie n’a élé observée que 8 fois sur 100 observa- 
lions. Cette élévation de la caleémie a coincidé le plus souvent 
avec une kaliémie ¢galement importante dont le taux a varié 
entre 0,200 et 0,400. Il n’existe pas, pour chaque cas, un parallé- 
lisme rigoureux entre le taux du potassium sanguin et Vinten- 
sité de la floculation. Nous remarquerons, toutefois, que les flo- 
culations les plus fortes, donnant des densités optiques élevées 
et méme illisibles au photométre, étaient produites par des 
sérums dont la teneur en potassium variait entre 0,230. et 
0,400 “,, des taux moindres de la kaliémie allant de 0,200 a 
0,230 s’accompagnant de floculations de densité optique 
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moins élevée. Le parallélisme existe, au moins, trés nettement 
dans l’ensemble. 


Du reste, les variations de la kaliémie chez un méme malade 
entrainent des différences correspondantes dans lintensité du 
pouvoir floculant du sérum. Les observations suivantes témoi- 
gnent de la réalité de ce fait : 


OBSERVATION N° 87. — Ler..., malade atteint de néphrite chroni- 
que, nous a permis (enregistrer successivement les résultats suivants: 

Au moment @une crise d’hyperazotémie : 

Urée sanguine: 1 gr. 57. 

Indice réfractométrique : 1,34540. 

Taux de la floculation : 0 (4,25 %), « (4,50 %). 

Teneur en potassium : 0,300 %. 

Aprés plusieurs semaines de repos et de traitement : 

Urée sanguine : 0 gr. 59. 

Indice réfractométrique : 1,34600. 


Taux de la floculation : 110 (4,25 “%), 20 (4,50 %). 
Teneur en potassium : 0,150 %. 


OBSERVATION N° 64. — Charl..., malade atleint de cancer de la 
prostate. Entrée a Phopital : 

Indice réfractomeétrique : 1,3494, 

Taux de la floculation : 0 (4,25 %), 170 (4,50 %). 

Teneur en potassium : 0,240 %. 

Teneur en calcium : 0,096 %. 


Aprés plusieurs semaines, et, vraisemblablement, sous linfluence 
@un régime approprié a un état certain de déficience rénale : 


Indice réfractométrique : 1,3502. 

Taux de la floculation : 220 (4,50 %), 120 (4,75 “). 
Teneur en potassium : 0,210 %. 

Teneur en calcium : 0,096 %-. 


OBSERVATION. -— M., malade atteint de cancer de la glande sous- 
maxillaire ayant envahi la branche montante du maxillaire. 
Au moment de l’entrée a Vhopital : 


Indice réfractomeétrique : 1,3489. 

Taux de la floculation : 180 (4,25 %), 80 (4,50 %). 
Teneur en potassium : 0,198 %. 

Teneur en calcium : 0,090 %. 


Aprés traitement par radiumpuncture (dose, 54 millicuries détrui- 
tes) : 
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Indice réfractométrique : 1.34910.. 

Taux de la floculation : 200 (4,25 %), 100 (4,50 %). 
Teneur en potassium : 0,210 %. 

Teneur en calcium : 0,090 %. 


OpsERVATION. — G..., malade atteint dun épithélioma épidermoide 
spino-cellulaire avec métastases ganglionnaires. 

Au moment de lentrée a Vhopital : 

Indice réfractométrique : 1.34612. 

Taux de la floculation : 100 (4,25 “%), 80 (4,50 %). 

Teneur en potassium : 0,190 %. 

Teneur en calcium : 0,083 %. 

Aprés traitement par des aiguilles de radium : 

Indice réfractométrique : 1.35139. 

Taux de la floculation : 170 (4,50 “), 100 (4,75 “%). 

Teneur en potassium : 0,200 %. 

Teneur en calcium : 0,078 %. 


OBSERVATION N° 40. Seraz..., malade atteinte de métrite hyper- 
plasique. Au moment de lentrée a : 

Indice réfractomeétrique : 1.35230. 

Taux de la floculation : « (4,50 %), 130 (4,75 %). 

Teneur en potassium : 0,234 %. 

Teneur en calcium : 0,108 %. 

Apres traitement : 

Indice réfractométrique : 1.35169. 

Taux de la floculation : 0 (4,5 %), 100 (4,75 “%). 

Teneur en potassium : 0,231 %. 

Teneur en calcium : 0,096 %. 


Nous avons pu constater, d’autre part, expérimentalement, 
Vinfluence de la kaliémie sur la floculation. Duli¢re (5) a mon- 
tré que la teneur en potassium d’un sérum augmente continuel- 
lement lorsque le sérum reste au contact du caillot, car les glo- 
bules, trés riches en potassium, en libérent par lyse ou par 
diffusion, Nous avions, dans cette donnée, une base nous permet- 
tant de vérifier in vitro nos constatations cliniques. Dans ce 
but, nous avons mesuré, immédiatement aprés coagulation et 
aprés 24 heures, les caractéristiques dun certain nombre 
d’échantillons de sérum. Ces recherches, dont on trouvera ci-des- 
sous le résultat, nous semblent bien montrer que augmentation 
du potassium entraine celle de la floculation : 
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Immeédiatement aprés la coagulation Aprés 24 heures 


Sérum G.: 
Indice réfractométrique : 1,3503 
Taux de la floculation : 200 (4,50 %), 100 (4,75 %). 
Teneur en potassium : 0,220 % 
Teneur en calcium: 0,123 % 


Sérum L.G.: 


Indice réfractométrique : 1,35132 1,35132 
Taux de la floculation : 270 (4,50 %), 100 (4,75 %). 340-100 
Teneur en potassium : 0,208 % 
Teneur en calcium: 0,080 %c 


Serum D.: 


Indice réfractométrique : 1,3465 

Taux de la floculation : 0 (4,25 %), 160 (4,50 %) .. 
Teneur en potassium : 0,240 % 

Teneur en calcium : 0,104 % 


Sérum G.V.: 


Indice réfractométrique : 1,35146 

Taux de la floculation : 330 (4,50 %), 130 (4,75 %). 
Teneur en potassium : 0,297 % 

Teneur en calcium : 0,120 % 


Séerum L.T.: 


Indice réfractométrique : 1,34947 

Taux de la floculation : 320 (4,25 %), 160 (4,50 %). 
Teneur en potassium : 0,292 % 0,450 
Teneur en calcium : 0,104 % 0,104 


On voit que ces faits expérimentaux viennent a l’appui des 
résultats de notre observation clinique et démontrent l’influence 
du taux du potassium dans le phénoméne de la floculation de 
Vhydrate de cuivre. I] en ressort nettement que l’augmentation 
du potassium va de pair avec une intensification plus ou moins 
marquée de la floculation, 

Nous croyons pouvoir conclure de cette étude, que nous nous 
proposons d’ailleurs de poursuivre, que le potassium et le cal- 
cium jouent un role dans la précipitation de hydrate de cuivre 
qui prend naissance quand on met en présence le sérum sanguin 
et des solutions d’acétate de cuivre. 

Nos recherches ont porté intentionnellement sur un nombre a 


690 
1,3503 
220-105 
0,240 
0,123 
1,3465 
co-280 
0,260 
0,102 
1,35146 
2-130 
0,390 
0,120 
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peu prés égal de malades cancéreux (54) et de non cancéreux (46) 
car elles avaient pour but la vérification d’une hypothése géné- 
rale valable, @ priori, pour tous les sérums, quelle qu’en soit la 
provenance. On sait qu’un certain nombre d’auteurs (6-7) ten- 
dent a établir une relation entre l’évolution du cancer et l’élé- 
vation de la kaliémie. Outre que cette notion manque, & ’heure 
actuelle, de base certaine, nos résultats nous ont appris que 
Vélévation du potassium dans le sang est un fait éminemment 
variable. Nous avons noté avec une fréquence sensiblement 
égale chez les cancéreux et les non cancéreux. Les lésions viseé- 
rales et notamment celles du rein paraissent jouer un role de 
rétention vis-A-vis du potassium. 

Au cours de Victére, nous avons également noté une hyperka- 
liémie nette. 

Nous ajouterons, en terminant, pour relier nos constatations 
4 la clinique, que, chez les sujets cancéreux, une floculation 
importante s’est produite, sauf chez ceux dont la kaliémie était 
inférieure a 0,200 et la calcémie inférieure 4 0,100 ; que chez les 
sujets normaux, ou tout au moins non cancéreux, une flocula- 
tion d’égale intensité n’a été observée que chez ceux dont la 
kaliémie dépassait 0,200 et la caleémie 0,110. 


(Travail du Centre anlicancéreux de Rennes). 
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Valeur de l’exploration lipiodolée 


dans le diagnostic différentiel 


entre anévrisme de l’aorte et cancer du poumon 
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Le syndrome clinique et radiologique de l’anévrisme de 
laorte comme celui du cancer du poumon est suffisamment 
imprécis pour que le diagnostic puisse hésiter entre les deux 
affections : c’est 1a un fait maintes fois signalé. Mais nous 
n’avons point connaissance que les auteurs qui ont souligné cette 
diffculté aient recouru 4a Vépreuve, sur laquelle ’'un de nous a 
déja beaucoup insisté, de étude de la perméabilité bronchique. 

Comme on pouvait le prévoir, cette recherche apporte un 
document fort utile pour résoudre le probleme, 4 la condition 
Wétre réalisée avee une technique bien conduite, Cest justement 
parce qwune observation nous a paru fort instructive par ses 
résultats et capable de servir d’exemple pour souligner les 
erreurs & ne point commettre, que nous voulons la rapporter et 
la commenter. 


B... Charles, chauffeur-camionneur, agé de 44 ans, entre le 22 juin 
1931 a P’hopital Tenon pour une dyspnée d’effort et de décubitus. 

Bien portant jusqu’en aott 1930, la dyspnée est apparue aprés une 
inhalation accidentelle de vapeurs d’acide nitrique au cours de son 
travail. Depuis, le malade présente une dyspnée violente survenant 
par crises tous les 5 4 6 jours environ. Plus fréquentes aprés l’effort, 
elles surviennent également la nuit, le malade couché. Elles ont une 
durée variable, dune demi-heure a 2 ou 3 heures. Le malade n’éprouve 
aucune sensation douloureuse thoracique. Par contre, l’étouffement 
est trés pénible, s’accompagne d’une cyanose intense du visage et trés 
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souvent d’une.toux quinteuse ramenant des crachats sanguinolents. 
Des épistaxis surviennent quelquefois au moment de ces crises. 

En dehors des crises de dyspnée, le malade tousse beaucoup. Sa 
toux est seche, quinteuse, extrémement fatigante. Elle raméne une 
expectoration abondante d’aspect muqueux, plus rarement muco- 
purulent, avee présence de filets sanglants. 

La voix est fréquemment voilée, principalement le matin au réveil. 

Depuis un an, le malade maigri considérablement. I] a perdu 
6 kilos environ. Néanmoins, son état général ne parait pas tres tou- 
ché et lappétit est conserve. 

A examen, on ne constate point de circulation collatérale thora- 
cique, ni aucune adénopathie. 

L’auscultation pulmonaire révéle un léger souffle respiratoire plus 
rude en avant et quelques ronchus. 

On percoit, & la base du coeur, dans la diastole, un léger souffle 
qui ne semble pas rigoureusement constant et qui ne s’aeccentue pas 
dans le décubitus latéral gauche. Dans la station debout, ce souffle 
persiste, mais reste d’interprétation douteuse. La T.A. est de 21-8. 

Le foie est normal. 

On ne trouve rien d’anormal a la palpation des pouls radiaux. 

Les réflexes pupillaires et patellaires sont normaux. 

Le Bordet-Wassermann dans le sang est négatif. 

En somme, au point de vue clinique, rien ne plaide en faveur de 
Vanévrisme, mais par contre on trouve un hippocratisme de doigts 
tres marqué qui semble plutot en faveur d’une affection pulmonaire. 

Par ailleurs, examen des crachats ne décéle pas de B.K. 

V’examen du sang a donné les résultats suivants: hématies : 
4.020.000 ; leucocytes : 7.400. 

Formule leucocytaire : polynucléaires neutrophiles, 54 % ; lym- 
phocytes, 0 % ; éosinophiles : 3 % ; grands monos: 35 % ; moyens 
monos : 5 “% ; jeunes polys 3 %. 

On constate radiologiquement une ombre assez étendue, occupant 
la partie moyenne du médiastin, mais qui cependant semble siéger 
a droite de laorte, faisant corps avec elle et la refoulant a gauche. 
Elle déborde sensiblement lombre  cardio-aortique et occupe la 
partie interne de la région supérieure et moyenne de lhémithorax 
droit (fig. 1). A la radioscopie, elle ne présente aucun battement, de 
méme que les battements aortiques ne lui sont pas transmis. En obli- 
que antérieure droite, ’ombre aortique est trés élargie et on peut se 
demander si justement la masse n’est pas située en arriére de laorte, 
@autant que, sur un vrai profil, une masse opaque se projette sur la 
colonne vertébrale. Le long du bord droit de Popacité existe une ligne 
plus sombre qui tranche sur le reste et qui traduirait, pour l'un de 
nous (C. Lian), une calcification de la paroi de cette masse opaque qui 
serait alors vraisemblablement la paroi de V’aorte ascendante, d’au- 
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tant qu’une semblable ligne sombre, d’ailleurs fragmentaire, existe 4 
ce qui semble devoir étre interprété comme la fin de la crosse et 
Vorigine de la descendante. 

Devant ce fait, Vun de nous (C. Lian) envisage le diagnostic d’un 


Fig. 1. — Aspect radiologique du thorax 


anévrisme aortique, en tablant aussi sur les caractéres de la pres- 
sion aortique (formule sphygmomanométrique divergente avec Mx 


supérieure a 20) qui permettent, comme il l’a montreé, d’affirmer 
Vexistence @une aortite. 


Mais, a coté de ces signes radiologiques, l'ensemble du syndrome 
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permettait cependant de discuter le diagnostic de tumeur meédiastino- 
pulmonaire : ainsi, la dyspnée violente, la toux séche et quinteuse 


Fic. 2. -- Dans la partie supéricure de l’aire pulmonaire, 4 droite, le lipiodol a 
peu pénétré et les taches sont en avant de l’opacité. On ne peut voir l’exis- 
tence d’une sténose. 


avec une expectoration abondante et sanguinolente, mais surtout 
absence d’un B.-W. positif méme aprés réactivation. 
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Le malade est alors envoyé au centre anticancéreux de Villejuif 
afin de pratiquer une exploration bronchique par le lipiodol. 

Apres anesthésie locale et Vintroduction d’une sonde dens la 
trachée, le malade passe sous l’écran radioscopique. On_ injecte 
environ 20 ce. de lipiodol (en réalité une quantité insuffisante com- 
me le montrera la suite), le malade couché sur le cété droit et en 
position de Tredelenbourg. Le corps opaque pénétre facilement 
dans les grosses bronches et remonte méme assez bien dans le lobe 
supérieur. Cependant, bien que de face il se projette sur Vopacité 
étudiée, de profil, il semble que tout soit en avant et en arriére (fig. 2). 
A y regarder de prés, quelques rares taches de lipiodol se superpo- 
sent bien, dans toutes les incidences, a Popacité, mais pour dire vrai, 
a regarder ces clichés, on serait trés hésitant pour affirmer lun ou 
l'autre diagnostic. Ce point de technique vaut d’étre souligné. Par 
contre le lipiodol pénétre bien du coté gauche. 
regarder de prés, quelques taches se projettent aussi au niveau de 
Vopacité, mais a dire vrai, 4 regarder ces clichés, on serait trés hési- 
tant pour affirmer l’un ou lautre diagnostic. Ce point de technique 
vaut d’étre souligné. Enfin le lipiodol pénétre bien du coté gauche. 

Un fait est a signaler. Le malade incommodeé aussito6t aprés Vin- 
jection se sent trés soulagé dans les jours suivants. Il est moins 
essoufflé et les crises de dyspnée sont devenues beaucoup plus rares, 

Il quitte le centre au bout de quelques jours et revient au mois de 
décembre 1931, deux mois aprés la premiére exploration bronchique, 
demandant une nouvelle injection de lipiodol, tellement il s’est senti 
soulagé aprés la premiére. On renouvelle injection intratrachéale de 
lipiodol dans un but thérapeutique vis-a-vis du malade, mais aussi 
pour compléter investigation. Mais l’on injecte alors une quantité plus 
grande que la premiére fois et l'on peut étre assuré que le lipiodol 
pénétre absolument partout, remplit les bronches et les alvéoles, se 
projette sous toutes les incidentes sur lopacité pathologique étudiée. 

Cette fois. ’on peut étre assuré que la perméabilité bronchique est 
parfaite et le diagnostic de néoplasie pulmonaire parait devoir étre, 
a coup str, éliminé (fig. 3 et 4). 

Pour compleéter l’étude de la topographie de cette opacité, nous 
faisons ingérer au malade de la baryte : ’oesophage, au-dessous de la 
4° vertébre dorsale, est comprimé et refoulé et vers la droite, et en 
arriére. Cette constatation est un nouvel argument qui confirme avec 
presque certitude le diagnostic d’anévrisme de laorte. 

Le malade est de nouveau trés soulagé, quitte Villejuif et peut méme, 
pendant quelques mois, reprendre son ancien meétier. 

Il revient au mois d’avril 1932 4 ’ Hopital Tenon, ot il fait un court 
séjour de 3 semaines et recoit une série de 15 injections de cyanure. 
Son Bordet-Wassermann est toujours négatif. 

Depuis, il fait 4 plusieurs reprises de courtes apparitions a ?Hopital 
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Tenon. Son état général commence a décliner sensiblement. L’amai- 
grissement s’accentue de plus en plus et lors de son dernier séjour, 


Fig. 3. — Cette fois le lipiodol a pénétré dans tout le lobe supérieur droit, 
jusqu’a l’apex. 


en avril 1933, le malade, qui pesait 63 kilos en 1931, n’en pése plus que 
48. La température est élevée et oscille autour de 38°. L’expectoration 
est toujours abondante et on y constate pour la premiére fois, en mai 
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1933, la présence de bacilles de Koch. L’examen pulmonaire révéle un 
souffle dans les fosses sous-épineuses, et en avant et a droite, des 


Fic. 4. — Sur un cliché de profil, le remplissage s’avére également parfait, 
nul indice de sténose. 


sibilants et quelques rales sous-crépitants, Il existe un souffle systoli- 
que légérement piaulant a la base. La tension a sensiblement baissé. 
Elle est de 12-6. 
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L’hippocratisme des doigts est toujours marqué et s’accompagne 
dune zone rouge inflammatoire. 

Le malade est décédé le 6 aott 1933 dans un état de cachexie 
extréme. 

A l’autopsie, le plastron sterno-costal enlevé, on se trouve en pré- 
sence d'une masse ayant le volume d’un trés gros poing, adhérant a la 
trachée et aux organes du médiastin postérieur, qui n’est autre qu’une 
énorme dilatation anévrismale occupant l’aorte ascendante, la crosse 
et une partie de laorte descendante. En un point existe un effondre- 
ment sacciforme des parois et le tout est enrobé dans une masse de 
médiastinite. Les poumons présentent des lésions de broncho-pneu- 
monie tuberculeuse disséminée. 


Ainsi cette histoire clinique démontre que, dans un cas ot le 
diagnostic hésite. entre tumeur du poumon et anévrisme aorti- 
que, exploration lipiocdolée vient, comme Pun de nous y a insisté 
bien des fois, résoudre avee une certitude trés rapprochée le 
probleme et peut-¢tre plus facilement que la kymographie, récem- 
ment proposée dans ce but (1). Or, semblable question se pose 
encore fréquemment en clinique. Diverses publications 4 l’étran- 
ger en font foi, et voici peu de temps encore, en France, le Pro- 
fesseur Clere et son éléve Pierve-Noél Deschamps insistaient & 
plusieurs reprises (Société Médicale des Hopitaux de Paris, 1931) 
sur les difficultés de ce diagnostic différentiel et les surprises de 
l’'autopsie redressani les erreurs de la clinique. 

Aussi il nous semble utile de revenir sur ce sujet et de montrer 
que, certainement, bon nombre de fois, sinon toujours, ce diag- 
nostic doit étre tranché du vivant du malade, pour autant que 
les bronches restent perméables dans l’anévrisme de_ l’aorte 
comme nous l’avons montré aussi dans le lymphosarcome du 
médiastin (2). 

Un deuxiéme point instructif est que Vintroduction d’une 
sonde dans la trachée et Vinjection d@huile iodée n’est en rien 
funeste chez un sujet porteur d’anévrisme de l’aorte, comme cer- 
tains seraient tentés de l’objecter. A condition de se servir d’une 
bonne technique, l’injection est parfaitement bien supportée et 


(1) Ch. AvBertix, DeLHERM, THoyer-Rozar et FiscHGotp. — Diagnostic 
entre les anévrismes de l'aorte et les tumeurs non vasculaires par la kymo- 
graphie. Soc. Méd. Hép. Paris, 1932, n° 25, p. 1320. 

(2) Camille Lian, René HuGvenin et M. Brawermann. — Etude anatomo- 
radiologique dun lymphosarcome du médiastin. Intérét diagnostique. Bull. 
Ass. francaise p. ét. du cancer, 21 avril 1932, pp. 236-242. 
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loin d’étre nuisible elle a paru avoir, chez notre malade, un effet 
salutaire : action de Diode, peut-¢tre. 

Le troisi¢éme point, c’est que l’exploration lipiodolée n’est vala- 
ble qu’autant qu'elle est correcte. Dans la crainte d’injecter trop, 
de bloquer les alvéoles, crainte un peu illusoire 4 ce qu’il nous 
semble avec 40 cc. de lipiodol, on risque de faire une exploration 
sans valeur, Ainsi, pour avoir été trop parcimonieux dans notre 
premiére épreuve, notre diagnostic n’était pas parfaitement assu- 
ré. En suivant le lipiodol sous l’écran, comme il faut toujours le 
faire, nous avions bien eu impression qu’il n’y avait pas de blo- 
quage bronchique. Mais l’étude des clichés n’était pas trés satis- 
faisante. La seconde injection, parce qu’elle fut plus abondante, 
a bien montré que la perméabilité était parfaite. Enfin, un qua- 
triéme point de moindre intérét mérite tout de méme qu’on le 
signale. Les preiiers clichés chez notre malade ne mcnutraient pas 
de lésions tuberculeuses et son expectoration ne contenait pas de 
bacilles. Or, il est mort de tuberculose pulmonaire, fait banal pour 
un sujet porteur d’un anévrisme et que nous n’aurions pas le ridi- 
cule de relever, si cette tuberculose n’avait évolué dans des 
conditions particuli¢res. L’on sait en effet, et nous avons main- 
tes fois observé, la longue persistance de lipiodol dans le paren- 
chyme pulmonaire. L’ensemencement de poumons, 1|’évolution 


de lésions tuberculeuses se sont done produites dans un poumon 
en partie rempli @huile iodée. Ce nous semble une preuve expé- 
rimentale en faveur de la thése des phtisiologues qui soutien- 
nent que le traitement iodé de nos ancétres n’a point d’action 
élective sur Pévolution de la tuberculose pulmonaire. 


Méthode pour 


des complications d infection pendant 


le traitement radiologique du cancer de l’utérus 
PAR 


D. Den HOED 


Présenlé par Mme Laborde 


Dans une publication précédente, j’ai mentionné les rapports 
existant entre les réactions violentes qui apparaissent aprés 
Virradiation du cancer de lutérus d’une part, et la nature de la 
flore vaginale et la résistance des malades contre ces microbes 
dautre part. 

Pour cette recherche, ainsi que pour toutes les recherches 
suivantes, j'ai pu profiter de l’expérience et de ’aimable concours 
du Docteur Waterman. 

Nous avons fait usage de la méthode de Ruge-Philipp, qui 
cultive la flore vaginale de la malade dans son propre sang. Par 
la nature des microbes et par la présence ou Vabsence de bacté- 
ricidie du sang, cette méthode nous a donné une idée des compli- 
cations 4 redouter (1). 


(1) Je rappelle ici notre technique (décrite dans une publication anté- 
rieure) : au moyen dune ponction veineuse, on se procure environ 10 ce. de 
sang stérile, et ensuite on le défibrine en le secouant avee des boules de 
verre. Puis, au moyen d’un petit fil de platine ou d’un petit tampon de gaze, 
on prend une petite quantité de sécrétion de Pulcus, que Pon méle au sang. 
Ensuite on coule une plaque de gélose avee une partie de ce sang, qu’on 
met A Pétuve & 37° C. Le reste du sang est également mis a l’étuve. Aprés 
une, deux et trois heures, on préléve de la méme fagon un échantillon et on 
coule de nouvelles plaques de gélose contenant la méme quantité de sang. 
Ainsi, la premiére plaque nous fournit une impression de Vespéce et du 
nombre des microbes de Yulcus. Par les plaques coulées plus tard, on 
obtient une impression de la bactéricidie du sang de la malade en rapport 
avee sa propre fiore vaginale. 
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J'ai fait une division en 4 groupes : 


| Grovpke I | Il | Ill | IV 
Streptocoques hémolyti- 
absence | absence | présence | présence 
Bactéricidie............ ...| présence | absence | présence | absence 
Nombre de cas...... 109 17 41 27 


D’aprés les résultats de ces études, nous étions arrivés a la 
conclusion que la présence des streptocoques, aussi bien que 
Vabsence de bactéricidie doivent étre considérées comme des 
signes de danger. 

Ces études ont été continuées et les résultats actuels, tirés 
d’un plus grand nombre de cas, confirment absolument ce que 
nous avions constaté auparavant. Par conséquent, nous avons 
pu diriger notre thérapie dans des voies moins dangereuses. 
Nous avons agi de la maniére suivante : 


Avant de commencer notre traitement par le radium, nous 
essayions par des moyens fortifiants, des lavages désinfectants 
et des vaccinations, d’influencer les malades du groupe IV, jus- 
qu’a ce qu’une bactéricidie se soit produite. 

Dans une partie des cas, ces tentatives avaient échoué et, 
malgré la grande possibilité de danger, nous étions foreés de 
commencer notre traitement. 

Le tableau ci-dessous montre que notre crainte s’est justifice. 

Ce tableau n’a pas besoin d’explication. Il nous montre les 
grands dangers auxquels le traitement par le radium expose les 
malades du groupe IV. 

Il est évident qu’un pareil résultat ne pouvait nous satisfaire 
et pendant les derni¢res années nous avons, 4 la suite d’une 
publication de Damme (1), élaboré une méthode qui nous permet 
de réduire les dangers. Avant de commencer le traitement 


(1) L. v. Damme. — Contribution a l’étude de Vinfection du Cancer cervi- 
eal. Bull. de l’Ass. fr. p. étude du Cancer, tome XX, 1931, p. 4. 
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REACTIONS REACTIONS 
NomBre PEU IMPORTANTES PLUS GRAVES 
Nulle | <1jour 3 jours}< 5 jours 
| 
Réactions a la suite de 25 irradiations chez 5 malades 
du groupe IV 
Radium dans 
le vagin....] 12 (1 +) 7 3 — |2(a-+) 
Radium dans 
Puterus..... 8 (i +) 1 2 2(1 +) 
Rontgen...... 5 1 1 - 2 1 
36 °/o réactions 
graves 


Réactions a la suite de 371 irradiations chez 91 malades 
des 3 autres groupes 


Radium dans 
le vagin.... 165 78 80 4 1 2 
Radium dans 
Putérus..... 99 32 54 7 0 
Roéntgen...... 107 86 14 5 1 1 
< 3°/o réactions 
graves 


intense par le radium (en général, nous appliquons 50 a 90 mgr. 
de radium pendant 24 heures), chez les malades appartenant 
au groupe IV, nous faisons une irradiation préalable avec 10 mgr. 
de radium pendant 50 4 80 heures, appliquée sur la tumeur, 
suivie de la curiethérapie usuelle. Cette méthode nous a apporté 
le résultat désiré, comme le tableau suivant Vindique. 


(1) Notre expérience nous a fait diviser les réactions qui se présentent en : 
1) Réactions durant un jour. 
2) Celles qui disparaissent dans les 3 jours. 
3) Celles qui disparaissent dans les 5 jours. 
4) Réactions de longue durée. 
P a raisons de cette division ont été décrites dans mes publications précé- 
entes, 
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REACTIONS REACTIONS 


NOMBRE 
PEU IMPORTANTES PLUS GRAVES 


TOTAL 


ms DE RADIUM 
> 5 jours 
Nulle | < 1jour |< 3 jours}< 5 jours J ET DE RONTGEN 


ou + 


Réactions chez 
12 malades du 
groupe IV avant 
l’introduction 
de la méthode 
Damme....... 

Réactions chez 
15 malades du 
groupe IV aprés 
l’introduction 
de la méthode. 


En étudiant ce tableau, on constate que, sur un plus grand 
nombre de cas considérés, il s’est produit beaucoup moins de 
complications graves qu’autrefois. On voit également que, 


depuis Vintroduction de cette méthode (nommée la méthode 
Damme dans notre clinique), nous n’avons pas eu un seul cas 
de décés. 

Quel est maintenant leffet de cette irradiation préalable ? 
Est-ce que ce sont les microbes qui deviennent moins virulents, 
ou esl-ce la bactéricidie qui augmente, ou bien encore, est-ce 
une combinaison de ces deux facteurs ? 

Pour en avoir une idée plus nette, nous avons-agi de la facon 
suivante: Aprés chaque irradiation préalable, un nouvel exa- 
men de Ruge-Philipp fut pratiqué et, en effet, nous avons trouvé 
les mémes streptocoques hémolytiques, mais une bactéricidie 
(auparavant absente) s’est manifestée. Pour savoir si la viru- 
lence des bactéries avait diminué, ou si la bactéricidie avait 
augmenté, nous avons fait Vexpérience suivante : Aprés lirra- 
diation préalable on fait une prise de sang et examen de Ruge- 
Philipp est exécuté, d’une part avec les bactéries prises du vagin, 
immédiatement aprés cette prise de sang, et d’autre part avec 
les microbes virulents, trouvés pendant le premier examen, 
avant Virradiation, isolés de la plaque de gélose et conservés 
dans du bouillon de sang. 
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Ci-dessous on voit quelques exemples des résultats obtenus : 


Cas 6.862. — Avant Virradiation, présence de Strept. hém., absence 
de Bactéricidie. 


Aprés lirradiation, présence de Strept. hém. 


Résultat de l’examen R.-Ph. 
avec les strept. 
pris avant pris aprés 
Virradiation JVirradiation 


Nombre de colonies 9 
Aprés une heure... 1 
Aprés deux heures 1 
Aprés trois heures 2 


Cas 6.863, -— Avant Virradiation, présence de Strept. hém., absence 
de Bactéricidie. 


Aprés lirradiation présence de Strept. hém. 


Résultat de ’examen R.-Ph. 
avec les strept. 
pris avant pris aprés 
Virradiation Virradiation 


Nombre de colonies 12 
Aprés une heure 7 
Apres deux heures 1 
Aprés trois heures 0 


Conclusions 


Ces études prouvent done dune facon convaincante que Vir- 
radiation préalable, décrite plus haut, nous met en état d’éviter 
les risques (infection du traitement. 

Nos recherches démontrent que l’augmentation de la bacté- 
ricidie est a la base de lamélioration de état immonologique 
de la malade. ‘ 


(Travail de la clinique de Antoni van Leeuwenhorkhuis-Amsterdam. 
Directeur ; D’. W F. Wassink). 
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Présentation d’un graphique 


relatif a une greffe en série de la tumeur 


de Flexner-Jobling du rat albinos 
PAR 


E. GRYNFELTT et H. HARANT 


Nous avons lhonneur de vous présenter un graphique qui 
synthétise les principaux résultats obtenus au cours @une série 
de greffes de la tumeur de Flexner-Jobling. La souche provient . 
du laboratoire du Centre anticancéreux de Villejuif, et il nous 
est particuli¢rement agréable d’exprimer ici nos plus vifs remer- 
ciements & MM. Roussy et Oberling qui lont mis, de facon si 
aimable, 4 notre disposition. 

Nous réservons pour un travail ultérieur Pétude histologique 
de cette tumeur, dont la nature exacte est encore, a lheure 
actuelle, sujet a discussion. Nous nous contenterons d’indiquer, 
pour aujourd’hui, qu’au cours des 24 passages successifs que 
nous avons pu suivre, et qui s’échelonnent du 7 mai 1931 au 
13 octobre 1932, son type morphologique s’est maintenu cons- 
tant, et que la néoplasie s’est toujours présentée sous forme 
dune tumeur atypique, avec cellules totalement indifférencices, 
souvent monstrueuses, groupées en cordons d’architecture épi- 
théliale, ou fusionnées en de larges plages, avec des zones dégé- 
nératives parfois trés étendues. 

Les greffes ont été faites suivant la méthode dite « du frag- 
ment », introduit quelquefois « au trocart », le plus souvent 
« a la pince » dans une petite incision pratiquée au_bistouri, 
puis obturée avec une agrafe de Michel. 

Le greffon était prélevé en général sur des tumeurs du volume 
dune noisette, Agées de 15 & 25 jours en moyenne (12 jours et 
37 jours représentent les termes extrémes). Le prélévement a 
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toujours été pratiqué ave une asepsie rigoureuse et nous n’avons 
jamais enregistré de suppuration de la plaie opératoire, ni 
autour du fragment implanteé. 

Les porte-greffes étaient des rats albinos, provenant d’une 
souche unique, jeunes et de sexes mélés ; ils étaient nourris 
d’avoine, a laquelle on ajoutait quelques crotitons rassis et des 
feuilles de légumes, du choux autant que possible. C’étaient pour 
la plupart des « animaux neufs », c’est-d-dire n’ayant jamais 
été greffés. Pour les économiser, dans les débuts surtout ott 
notre ¢levage n’était pas trés nombreux, nous avons ‘utilisé 
aussi des sujets « réfractaires », qui avaient résorbé leur greffon 
ala premiére implantation. La tumeur, au cas de réussite, deve- 
nait manifeste du 12° au 15° jour, rarement plus tard. Elle 
croissait réguli¢rement ensuite de facon 4 atteindre, en quel- 
ques jours, la taille d’un pois-chiche, puis d’une cerise. A ce 
stade, tantot elles se résorbaient plus ou moins lentement, tan- 
tot augmentaient encore et finissaient par uleérer la peau. Les 
animaux arrivaient ainsi, dans nombre de cas, a ¢liminer leur 
lissu néoplasique et a guérir, ou succombaient a Vinfection et 
a lintoxication. 

Nous minsisterons pas sur ce point, car nous nous sommes 
préoccupés, trés accessoirement, de l’évolution ultérieure de nos 
greffes. Nous nous sommes surtout attachés a conserver notre 
souche cancéreuse, de maniére & obtenir utilisation la plus par- 
faite de notre élevage. Au cours de cet essai, nous avons 
éprouvé quelques vicissitudes, qui nous ont paru soulever des 
questions biologiques intéressantes ; et c’est ce que nous avons 
voulu exprimer dans ce graphique. Nous avons porté, en 
ordonnées, le pourcentage des greffes positives, en traits noirs 
celles des rats nouveaux, en traits pointillés celles des rats 
réfractaires ; en abscisses, la série des séances de greffages, au- 
dessous de chacune d’elles, est mentionnée dans une premiére 
ligne, la date du greffage, au-dessous le nombre des rats neufs 
greffés, et dans la derniére ligne celui des réfractaires soumis a 
une deuxiéme implantation. 

Examinée dans son ensemble, la série de ces greffes positives 
dessine une courbe assez réguliére, tout au moins pour les rats 
neufs (traits noirs sur le graphique). Elle monte d’abord du 1° 
au 9° passage, atteignant successivement du 10 % au 1", du 
50 % aux 2°, 3° et 4°, du 60 % au 5°. Aprés une chute brusque 
au 6° a 30 %, elle remonte & 50 % au 7°, & 80 % au 8°, pour 
atteindre 100 % au 9°. 
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La courbe dessine alors un plateau, avec un faux pas A 60 % 
au 10° passage, jusqu’au 13°. A ce moment-la, nous notons une 
chute verticale de nos cas positifs, qui tombent a 10 % au 14, 
pour arriver 4 0 au 15° passage. Nous n’avions rien changé cepen- 
dant a la technique de nos greffes et les tumeurs ne présen- 
taient aucune complication d’ordre septique. Le seul change- 
ment a mentionner a ce moment-la est relatif a lintroduction 
de sucre (a volonté) dans la ration de nos animaux. Nous pas- 
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sions, d’aprés les observations de RoNpoNI, sur le développe- 
ment du cancer de goudron chez la souris, et de HAENDEL et 
TADENUMA, chez les rats cancéreux, éviter ainsi le retour de chutes 
ultérieures dans le chiffre de nos pourcentages positifs. Ce sont 
les rats qui ont fourni les porte-greffes 4 partir du 12° passage qui 
ont été soumis a ce nouveau régime (1), et a l’origine, nous avons 
cru que Pinnovation était favorable, pour ’obtention des cancers. 
Les chutes brutales au moment du 14° passage, et surtout du 15°, 
ont modifié notre point de vue, et nous nous sommes demandés, 
simple hypothése de notre part, si le régime sucré, suffisamment 
prolongé, ne créait pas, au contraire, une résistance accusée a 
la greffe de la tumeur de Flexner-Jobling. 


(1) Les rats nourris au sucre, et qui ont servi pour les 12°, 13°, 14°, 15° 
sont indiqués dans le tableau par V’exposant s. 
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Remarquons que l’échec complet, au 15° passage, nous a 
amenés a reprendre des rats du 14° pour greffer un lot d’animaux 
neufs et non nourris au sucre. De telle sorte que le 16° lot greffé 
se raccorde au 14° passage et représente, en réalité, un 15° pas- 
sage au sens strict du mot. Pour ne pas compliquer la lecture 
du graphique, et cette modification n’ayant ici qu’une impor- 
tance secondaire, nous avons cru devoir maintenir la série régu- 
litre des chiffres dans les numérotages de nos séances de 
greffes, mais il est bien entendu qu’a partir de la 16°, ce chiffre 
ne concorde plus avec celui des passages. On doit le diminuer 
d'une unité si on veut exprimer exactement le n° du passage. 

A partir de la 17° série de greffes (16° passage), la courbe, qui 
était rapidement remontée a 92 %, descend ensuite a 80 % a la 
18°, taux qu’elle atteint encore a la 20° aprés une chute a 30 % a 
la 19°. A partir de ce moment, elle décroit d’une facon inexora- 
ble pour tomber successivement 4 40 % a la 21° série, puis a 
30 % a la 22° et a la 23°, et atteindre 0 dune facon définitive a la 
24° série, done au 23° passage : & ce moment-la, la souche a été 
irrémédiablement perdue pour nous, les rats greffés précédem- 
ment ayant éliminé leurs tumeurs, dont les zones de dégéné- 
rescence avaient acquis une extension ¢norme; la _ bordure 
seule présentait des cellules encore vivantes, mais en voie de 
dégénération pour la plupart. 

Nous nous sommes demandés, mais ceci n’est encore qu’une 
hypothése, en l’absence d’accidents septiques, s’il ne fallait pas 
chercher la cause de cette perte de notre tumeur greffée dans 
des modifications biologiques des porte-greffes. Nous avons 
considéré comme neufs des rats n’ayant jamais été greffés, quoi- 
que provenant de parents qui avaient résorbé leurs greffons ou 
éliminé leurs tumeurs. Notamment, les femelles pleines, porteu- 
ses de tumeurs, ont vu, le plus souvent, leur tumeur régresser 
au cours de leur gestation, et leur progéniture est venue grossir 
le lot de nos « rats neufs ». A la longue, ces rejetons de sujets 
greffés ont prédominé dans notre élevage. C’est ce qui explique, 
peut-¢tre, la résistance progressive de nos rats 4 la greffe tumo- 
rale. 

Un autre point, qui nous parait devoir ¢ire encore signalé, 
est relatif au pourcentage des réussites de greffes chez des rats 
qui s’étaient montrés réfractaires & une premi¢re implantation. 
La ligne du bas de notre graphique indique le nombre de ces 


rats employés, et il figure 4 la date de leur greffage respectif. 
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A Vorigine, au cours des 2° et 3° passages, nous n’avons qu’un 
chiffre global, les rats neufs et les réfractaires n’ont pas été 
décomptés a part (1). Ce n’est qu’a partir du 4° passage que la 
discrimination a été faite. On peut ainsi constater le pourcentage 
des cas positifs figurant sous forme de traits hachurés, qu’au 
5° passage, les trois rats sont tous réfractaires 4 nouveau, ainsi 
qu’au 8°, 12° et 13°. Par contre, au 7°, il a 10 % de succés et la 
courbe s’éléve 4 50 % au 9°. Elle tombe a 11 % au 11°. Enfin, a 
la 18° série, nous notons une réussite de 100 % dans la réim- 
plantation, et ce chiffre des succés tombe ensuite 4 30 % & la 20°. 

Il y a donc une irrégularité manifeste dans la réussite des 
greffes chez les rats réfractaires déja greffés, et beaucoup plus 
grande que pour les rats neufs. Ils sont souvent négatifs au cours 
des implantations ultérieures. En tout cas, ce n’est pas absolu et 
on ne saurait admettre, pour la tumeur de Flexner-Jobling, tout 
au moins, qu’une premiére implantation avec résorption des 
greffons confére une immunité constante aux greffes ultérieures. 


(1) C’est pour cela que le trait noir du graphique est surmonté dun ? 
(Travail du laboratoire dAnatomie pathologique 


de la Faculté de Médecine 


et du Centre anti-cancéreux de Montpellier). 
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Le réticulo-sarcome 


des ganglions lymphatiques 


PAR 


E. C. CRACIUN et Al. URSU 
(présenté par M. Oberling) 


Nos connaissances sur les cancers des tissus hématopoiéti- 
ques se sont beaucoup étendues, grace a certaines publications 
de date récente. Il en résulte que ces tissus peuvent produire 
des tumeurs tout a fait particuli¢res, attribuables 4 leur stroma 
spécifique. Comme ce stroma est formé par un réticulum de 
fibres et de cellules, avec ou sans fonction endothéliale, il s’agit 
done de réticulo-sarcomes, terme créé par OBERLING en 1928 et 
généralement accepté. 

Oberling éclaircit en méme temps les relations qui existent 
entre certaines tumeurs, différentes comme siége et constitu- 
tion, produites par la moelle osseuse ou par le tissu adénoide 
des ganglions et du pharynx, en montrant qu'il s’agit la d’une 
prolifération des cellules réticulo-endothéliales et de leurs dérivés. 

Cette conception phylogénétique, en terme de généalogie cel- 
lulaire, est basée, d’une part, sur l’unité fonctionnelle du_ sys- 
téme réticulo-endothélial et, d’autre part, se trouve pleinement 
corroborée par tout ce que nous savons maintenant sur lhisto- 
logie fine de ces cancers. A cet égard, les réticulo-sarcomes de la 
moelle osseuse sont les mieux connus. Des études minutieuses 
ont démontré que ces tumeurs peuvent manifester, soit les 
fonctions métaboliques normales du_ tissu réticulo-endothélial, 
avec forte accumulation de graisses (Roussy, Chastenet de 
Géry, Leroux et Perrot), ce qui parait établir un trait d’union 
avec les maladies de Gaucher et de Niemann-Pick, soit une 
prosoplasie normale, en élaborant les échelons d’une myélo- 
poiése et d’une érythropoiése indubitables (Oberling, Oberling 
et Raileanu, Connor, Roome et Delaney). Parfois cette différen- 
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ciation se manifeste seulement au niveau des métastases (René 
Huguenin, Vermés et Denniel). 

Les tumeurs engendrées par le stroma réticulaire des gan- 
glions lymphatiques, moins bien connues jusqu’a présent, vien- 
nent naturellement se placer dans ce cadre, puisque les études 
de Jorge et Brachetto-Brian, de Roulet, de Benecke, de Ahls- 
trém ont confirmé les conceptions de Oberling. Cependant le 
probléme rencontre ici des difficultés particuliéres et inhérentes, 
en premiére ligne, & l'état imparfait de nos connaissances sur 
le sort des cellules adénoides, c’est-a-dire des réticulo-endothé- 
liums et des lymphocytes. I] suffit de rappeler combien de dis- 
cussions a soulevé et souléve encore le role possible du lympho- 
cyte dans Vinflammation et méme dans ’hématologie normale. 


Tout segment de tissu lymphatique se compose essentielle- 
ment de lymphocytes et d’un stroma spécifique ; ce stroma 
comprend : les cellules réticulaires des follicules et des cordons 
dune part, et dautre part, les cellules réticulo-endothéliales 
tapissant les sinus lymphatiques qui traversent le ganglion. 

Disons dés maintenant que les tumeurs qui en dérivent peu- 
vent étre considérées, soit comme des tumeurs simples, pro- 
duites par la prolifération seule des espéces cellulaires 
sus-indiquées, soit comme des tumeurs composites, lorsque plu- 
sieurs espéces cellulaires y participent. Nous laisserons de coté, 
dans ce travail, le lympho-sarcome proprement dit, formé de 
lymphocytes ou de lymphoblastes, pour nous occuper seulement 
des tumeurs du stroma spécifique. Les cing cas suivants, ainsi 
qu’une courte revue critique de la littérature, doivent contri- 
buer nous lespérons — élucider Vhistogénése du_ réticulo- 
sarcome adénoide et de ses variétés. Comme il s’agit de tumeurs 
produites par la matrice du tissu adénoide, ses diverses tendan- 
ces évolutives peuvent expliquer leur polymorphisme aparent. 

Certaines images paraissent démontrer, 4 notre avis, que les 
tumeurs provenant des cellules réticulaires des centres clairs 
sont différentes de celles attribuables aux cellules réticulaires 
du tissu lymphatique fondamental situé en dehors des sinus. 
Aux cellules de ces derniers peut ¢tre rattachée, par contre, 
une troisiéme vari¢té de néoplasie ganglionnaire, les endothé- 
liomes, lesquels sont soit réticulaires, soit angiomateux. 
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De plus, il faut accentuer qu’il y a des différences histologi- 
ques entre le réticulo-sarcome osseux (et méme le réticulo- 
lympho-sarcome osseux) d’une part, et d’autre part le réticulo- 
lympho-sarcome adénoide. Nous tacherons de préciser quelles 
sont ces différences. Ce ne sont pas des tumeurs identiques de 
tous points, puisque leurs tissus d’origine, le réticulum cellu- 
laire ostéo-médullaire et celui du tissu lympho-adénoide possé- 
dent des prosoplasies différentes. Parlant des éléments réticulo- 
endothéliaux a l’état normal, Ludwig Aschoff insistait sur le 
fait que d’aprés leur origine, leur morphologie et leurs fonctions, 
ces éléments ne présentent pas une identité absolue ; « das 
sind Aehnlichkeiten und keine Gleichheiten », ce sont des res- 
semblances, mais pas d’égalités, selon les propres termes de cet 
auteur. Ces divergences se prolongent dans lordre néoplasique. 
Il ne faut done pas concevoir l'appareil réticulo-endothélial 
comme un état centralisé, unifié ; c’est plutot une confédération, 
ou chaque territoire garde une certaine indépendance d’agir et 
de réagir selon ses propres moyens et conditions. 

Un autre fait important 4 signaler: la ott Vhistologie nor- 
male est impuissante a tracer des limites nettes entre les cellu- 
les réticulaires ou  endothéliales, Vhistologie pathologique 
démontre que chacun de ces éléments réagit de maniére tout a 
fait particuliére. 

Enfin, une question de nomenclature. Dans les néoplasmes 
des ganglions lymphatiques, on trouve, en dehors des éléments 
lymphoides et réticulaires, des cellules libres non amiboides 
que nous désignons sous le nom d’éléments_histiocytaires, 
d’abord pour marquer leur place dans le groupe réticulo-endo- 
thélial et ensuite pour les mieux séparer du lymphocyte, dont 
les caractéres sont autrement bien précisés. Nous pensons qu'il 
s’agit la d’éléments dérivés des cellules réticulaires, & prolonge- 
ments trapus ou effilés, évoluant vers le fibrocyte ou vers l’his- 
tiocyte. On pourrait les désigner également comme macropha- 
ges, mais, A notre avis, il faut réserver ce nom aux éléments 
dont le cytoplasme contient des enclaves phagocytaires, indé- 
pendamment de leur origine. La notion de macrophage est essen- 
tiellement fonctionnelle et non pas morphologique ; et nous ver- 
rons par la suite que la plupart des cellules tumorales n’exer- 
cent pas de phagocytose méme lorsque la possibilité matérielle 
leur en est donnée, par la présence de minuscules et rares foyers 
de nécrose ; dans ces cas-la, s’il y a phagocytose, elle est assu- 
mée par des éléments isolés, assez rares, distincts des nappes 

BuLL. pu Cancer 1933, — T. XXII. 46. 
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cancéreuses, et présentent des caractéres tels qu’il s’agit trés 
probablement d’éléments du stroma réticulo-endothélial normal 
persistant parmi les cellules cancéreuses. 


Quatre observations de réticulo-lympho-sarcome 


PREMIER CAS. — Constantina P, 32 ans, entre dans la section de 
sanatorium le 25 novembre 1932, pour tumeur cervicale et sus-claviére 
droite avec asthénie et amaigrissement. Plusieurs fois depuis 1929, les 
rayons X ou ultra-violets ont fait disparaitre une adénopathie rétro- 
maxillaire. En juin 1932, les ganglions sus-maxillaires se prirent aussi, 
gros comme un ceuf de pigeon, et aprés 4 mois, les supra-claviculaires, 
Jamais de douleurs ou d@’inflammation locales. Depuis juin, asthénie 
et dénutrition ; depuis deux semaines, un peu de fiévre. 

De constitution normale, la malade présente des téguments et des 
muqueuses pales, sans cedémes. Tumeur cervicale droite non adhé- 
rente a la peau, en partie ramollie, grosse comme une orange, résultée 
de la fusion des ganglions jugulaires et sous-maxillaires. Poly-micro- 
adénopathie supra-claviculaire gauche, axillaire et inguinale ; les 
ganglions tuméfiés sont durs, mobiles, indolores. Circulation collaté- 
rale sur la face antérieure du thorax, plus nette & gauche. Densifica- 
tion des deux sommets pulmonaires. Adénopathie abdominale, fosse 
iliaque droite sensible. Foie et rate non agrandis. 

La radiographie P. Steenesco) montre l’état inhomogéne des 
sommets avec processus hilaires bilatéraux, tramite divergente. Pleu- 
rite du sommet et de la scissure interlobaire a droite, rares foyers 
opaques avec halo (lésions évolutives) a gauche. 

Rien d’anormal pour les urines, les crachats, le Bordet-Wassermann. 
Dans le sang, rien de caractéristique ; anémie hypochrome et dévia- 
tion a gauche. 

Traitement. — Deux séances de radiothérapie ; allocrysine, méso- 
thorium, toniques généraux. 

Evolution, — Les adénopathies progressent ; la radioscopie montre 
Vextension de l’ombre hilaire gauche avec matité correspondante ; 
signe de d’Espine positif jusqu’a D IV. 

La malade quitte le service le 20 décembre pour rentrer chez elle ; 
son décés s’ensuivit avant un mois. Pas d’autopsie. 

La BIopsiE, prélevée le 2 décembre par le D' V. Steopoe, sur les 
ganglions inguinaux gauches, a montré une métaplasie totale, avec 
persistance de quelques sinus marginaux. On y trouve des groupes 
irréguliers de lymphocytes moyens et petits alternant avec des pla- 
ges de cellules réticulaires (fig. 1); ces derniéres ont un cyto- 
plasme abondant étalé, faiblement basophile, trés finement spongieux, 
avec des prolongements trapus, effilochés ; les noyaux sont ovalaires, 
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parfois difformes et inégaux, mais gardant toujours un air de famille 
par leur chromatine pulvérulente, leurs nucléoles et leur membrane 
nucléaire trés apparente. Pas de cellules géantes ; mitoses typiques, 
pas trop fréquentes. Les macrophages sont assez rares. Les limites 
cellulaires ne sont pas toujours apparentes, mais les noyaux sont 
réguliérement espacés, méme au niveau des groupes syncytiaux. On 
trouve des leucocytes neutrophiles seulement autour d’un foyer uni- 
que de nécrose ; rares plasmocytes, pas d’éosinophiles. La trame pré- 


Fig. 1. — Premier cas : biopsie ganglionnaire. 


collagéne est abondante, et du moins en partie, de nouvelle formation. 
Dans les sinus dilatés, on trouve des lymphocytes et de grosses cellu- 
les desquamées. 


Il s’agit done, d’une prolifération réticulaire trés intense, sous 
forme d’un réticulum cellulaire serré, mais sans nappes syn- 
cytiales indifférenciées typiques, sans cellules géantes, sans 
atypies. Les groupes lymphocytaires paraissent représenter les 
derniers vestiges du tissu ganglionnaire envahi par la néoplasie ; 
par contre, ceux plas volumineux et plus épais qui se trouvent 
en pleine nappe réticulaire, paraissent étre le produit de la néo- 
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plasie, laquelle acquiert ainsi la valeur d'un réticulo-lympho- 
sarcome a début cervical et généralisation ganglionnaire. Pas de 
retentissement sanguin, excepté une forte anémie hypochrome. 

Ce qui en fait surtout Vintérét clinique, c’est son évolution 
purement locale pendant trois ans environ et sa haute malignité 
avec généralisation et cachexie pendant les derniers six mois, 
Cette longue phase de latence locale justifierait pleinement une 
intervention précoce. Malheureusement, une adénopathie indo- 
_ lore, d’allure chronique, n’est pas faite pour alarmer ni le méde- 
cin, ni le malade. 


DeEUXIEME cas. — H. N., 68 ans, de Constantinople, recu dans Je 
service de notre maitre, le Professeur Daniélopolu, section de sana- 
torium, le 4 mai 1932, pour lymphadénie généralisée et affaiblisse- 
ment avec somnolence, symptOmes apparus depuis trois mois et 
aggravés par une hypertrophie des ganglions pré-auriculaires et 
axillaires gauches, se propageant ensuite aux ganglions inguinaux et 
axillaires droits. Sous-fébrile (37°3), avec sensation subjective de 
« fort échauffement intérieur » ; douleurs spléniques spontanées ou 
provoquées. Le malade a maigri de 10 kilos. 

Comme antécédents : douleurs thoraciques et chancre dur en 1889, 
a 25 ans, traité par des « injections » ; Bordet-Wassermann négatif 
depuis. Cholécystotomie en 1911; malaria en 1913; crise nocturne 
de toux avec état vultueux de la face et deux verres de crachats 
hémoptoiques en 1929 ; hématurie a la fin de 1931. Tabagisme intense, 
usage modéré d’alcool. 

Lors de son admission, les ganglions axillaires et faciaux, gros 
comme des oranges, sont durs, adhérents, sensibles. Adénopathies 
plus discrétes, en chapelet, le long des carotides, sus-claviculai- 
res, inguinales, poplitées, épitrochléennes, rétro-mastoidienne, iliaque 
gauche. 

Poumons. — Densification des deux sommets et bronchite chroni- 
que. Coeur et vaisseaux normaux. Foie agrandi et douloureux ; rate 
percutable sur cing travers de doigt, palpable, dure, trés sensible. 
Anorexie, langue saburrale. Pupille gauche dilatée ; réaction 4 la 
lumiére disparue, conservée pour la distance. Réflexes ostéo-tendi- 
neux vifs. Oligurie sans éléments anormaux. L’urée du sang est a 
0,40 % (hypobromite, Kowarsky). Le toucher rectal montre une 
hypertrophie réguliére de la prostate; le lobe droit est sensible. 
Légére anémie hypochrome ; R. = 4.040.000 avec de 8.300 a 10.800 B., 
dont 79 % N., 16 % Ly., 4 % M. et 1 % E. 

A Veécran : « ombres hilaires accentuées, surtout a droite ; tramite 
discréte. Pas d’opacité pulmonaire. Médiastins antérieur et postérieut 
libres » (D" Stoenesco). 
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La BIopsiE pré-auriculaire gauche montre une métaplasie totale 
du tissu lymphoide (fig. 2). Quelques rares trainées de lymphocytes 
petits ou moyens, en couronne, représentent le dernier vestige des 
follicules remplacés par la néoformation, laquelle contient un stroma 
fibreux, trés réduit, au milieu d’une nappe syncytiale homogéne ou 
s'accumulent des noyaux ovalaires pales, vésiculeux, avec membrane 
nucléaire nette, chromatine pulvérulente et un ou plusieurs nucléoles 


Fic. 2. — Deuxiéme cas : biopsie ganglionnaire. Nappe syncytiale homogéne. 


volumineux. Nombreuses mitoses ; ¢a et la, caryorexie et pycnose. 
Trame réticulaire abondante. La nappe syncytiale contient, ¢a et 1a, 
quelques espaces arrondis, clairs, taillés 4 Vemporte-piéce, lesquels 
sont en partie occupés par des débris et par des macrophages volumi- 
neux. 

Plus loin, vers le centre du ganglion (fig. 3), les nappes syncytiales 
se fragmentent en éléments libres: a) de type réticulaire : noyau 
ovalaire, pale, nucléolé ; cytoplasme étalé abondant, homogéne, avec 
ramifications trapues qui s’anastomosent parfois le long des fibres 
de réticuline avec les ramifications des éléments voisins ; b) de type 
histiocytaire : noyau polymorphe légérement plus foncé, nucléolé, 
cytoplasme encore abondant, moins étalé, arrondi ou anguleux, fine- 
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ment spongieux avec inclusions graisseuses, sans prolongements ; 
c) lymphocytes avec cytoplasme peu abondant, chromophile, noyau 
arrondi plus ou moins riche en grumeaux de chromatine, de taille 
variable : grand lymphocyte, petit lymphocyte et mésolymphocyte 


Fic. 3. — Quatre aspects différents du tissu tumoral dans la partie centrale 
du ganglion. Nappes syncytiales réticulaires avec présence de lymphocytes 
(ly) et @histiocytes (hi). 


de Maximow. Les trés rares sinus lymphatiques contiennent des petits 
et des grands lymphocytes ; les vaisseaux et capillaires sont assez 
nombreux, a parois propres, sur lesquelles viennent s’insérer les 
cellules tumorales ; peu de nécrose unicellulaire. 


L’aspect de la biopsie est caractéristique. A cété des plages 
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syncytiales et des éléments réticulaires lachement réunis en 
groupes, il y a des histiocytes individualisés sur une partie ou 
sur tout leur contour, ayant une forme et une taille variant entre 
des limites assez rapprochées ; tous ces éléments sont encore 
plus comparables entre eux par luniformité de leurs noyaux et 
de leur cytoplasme spongieux et faiblement basophile, tout 
comme le cytoplasme des travées syncytiales. Eléments lymphoi- 
des présents, peu abondants ; trame précollagéne. 


Diagnostic : RETICULO-SARCOME EVOLUE (réticulo-lympho-his- 
tio-sarcome). 


Le malade recut dix piqdres de mésothorium, de la Delbiase et 
seize applications de radiothérapie, tous les deux jours. 

Evolution. — Les douleurs spléniques cessérent bient6t sous l’in- 
fluence de la radiothérapie ; diminution de certains groupes ganglion- 
naires. Cette amélioration partielle fut sans bénéfice, parce que l'état 
du malade déclina progressivement. 


Autopsir (N° 625, 7 juillet 1932). — Amygdales palatines et folli- 
cules linguaux en hyperplasie trés marquée. Adénopathies multiples. 
Cartilages costaux ossifiés. Pleurite séro-fibrineuse gauche peu abon- 
dante. Emphyséme pulmonaire ; nodules de broncho-pneumonie a 
limites diffuses ca et la, peu étendus. Coeur droit dilaté, myocarde 
pale, friabilité exagérée. Valvules normales. Athéro-sclérose de 
L’AORTE thoracique et abdominale 4 plaques assez rapprochées ; athé- 
rome de la pulmonaire. 

Fore: 1.900 gr., périhépatite adhésive ; lobules agrandis, a limites 
nettes, stase sus-hépatique peu intense, rares nodules néoplasiques 
blancs-jaunatres, gros comme un noyau de cerise. Adénopathies 
hilaires. Deux calculs biliaires blanchatres, dont un bouche le 
cystique ; bile fluide, décolorée, oésicule ratatinée. Grosse rate 
(670 gr.) adhérente ; son péle supérieur est occupé par une masse 
néoplasique confluente blanc-grisatre. Hyperplasie diffuse avec nodu- 
les néoplasiques. Les REINS : cicatrices d’artério-sclérose, petits kys- 
tes, atrophie de la corticale. Métastases néoplasiques a gauche, 
auxquelles s’ajoutent, 4 droite (= 470 gr.), deux nodules gros comme 
des reines-claude ; tumeur épinéphroide de Grawitz. Adénopathie 
péri-gastrique. Les intestins, la vessie, l'appareil génital : sans impor- 
tance. La moelle osseuse est en métaplasie rouge. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — 1. Les ganglions pré-auriculaires gau- 
ches, aprés deux séances de radiothérapie, présentent des diffé- 
rences trés importantes par rapport 4a la biopsie prélevée sur les 
mémes yanglions avant la radiothérapie: on n’y trouve plus de 
plages syncytiales non différenciées, mais des réticules cellulaires 
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serrés ou laches et des cellules libres : lymphocytes, lymphoblastes, 
histiocytes. Métaplasie totale avec disparition des follicules et cor- 
dons. Toute la masse ganglionnaire est divisée en territoires inégaux 
par un abondant tissu fibreux ldche. Des histiocytes et des cellules 
réticulaires y forment un tissu continu, ne laissant que peu d’inter- 
valles libres o sont logés de rares lymphocytes et macrophages, 
Mitoses assez fréquentes. On y trouve aussi de gros éléments A noyau 


Fic. 4. — Deuxiéme cas : biopsie de ganglion axillaire. 


polymorphe, trés pale et de six a dix fois plus grand que celui des 
lymphocytes ; cytoplasme hyalin abondant et pale, nucléoles pré- 
sents, parfois double noyau, exceptionnellement plus de deux. Ces 
cellules plurinucléées sont relativement rares. Détritus abondant. 
En ce qui concerne les relations intercellulaires, il faut noter que 
beaucoup d’éléments sont indépendants, tout en n’étant pas des lym- 
phocytes ou leur noyau difforme, pale et leur cytoplasme assez abon- 
dant, avec des crétes ou des prolongements trés courts ; les leucocytes 
polymorphes y sont pratiquement absents. Les éléments reliés en 
syncytium réticulaire sont en minorité. Les plages syncytiales de 
réticulo-sarcome indifférencié sont totalement absentes. 
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2. Les ganglions axillaires et inguinaux (fig. 4), aprés deux séances 
de radiothérapie pour chaque groupe, de chaque cété, présentent, 
soit: a) V'aspect réticulé clairsemé : plages fragmentées, avec cellules 
lachement réunies ; soit: b) aspect réticulaire dense, en mosaique, 
parsemé de nombreux macrophages volumineux, avec noyau plutét 
pale et difforme, ou bien pycnotique. Cellules inégales, entre le petit 
lymphocyte et le gros macrophage clair. Dans les cellules moyennes 


Fic. 5. — Deuxiéme cas: aspect du tissu splénique, 
noyaux métastatiques formés par un tissu réticulo-histio-lymphoide. 


comme taille, histiocytes ou gros lymphocytes, il y a parfois des 
mitoses abortives. Anisocarie assez marquée, les noyaux variant du 
simple au quadruple. Fréquentes nécroses. 

3. Les ganglions mésentériques : simple réticulose avee nécrose et 
pycnose post-radiothérapiques. 

4. Les ganglions péri-aortiques : aspect clairsemé ou mosaique. Les 
cloisons conjonctives du pancréas sont généralement infiltrées par 
ces éléments réticulo-histio-lymphocytaires, tout comme le tissu péri- 
ganglionnaire et péri-rénal. 

5. Dans la rate (six séances de radiothérapie) (fig. 5): métaplasie 
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avec disparition des sinus sanguins, tandis que la pulpe blanche 
persiste ; on y trouve aussi des métastases formées par un tissu réti- 
culo-histio-lymphoide. Dans la pulpe rouge, des lymphocytes prédo- 
minent parfois 4 lintérieur des mailles délimitées par des cellules 
réticulaires d’aspect normal; trés peu d’éléments histiocytaires, de 
cellules multinucléées pales, de macrophages. Mais l’élément le plus 
fréquent est représenté par des grandes cellules libres & noyau 
nucléolé, ovalaire ou réniforme, parfois rond et deux fois plus gros 
que celui des lymphocytes. Ce sont, soit des endothéliums desquamés, 
soit des cellules de la pulpe rouge, ne manifestant jamais la tendance 
de prendre un arrangement stratifié, formant plut6t des files, renfor- 
cées par les fibres collagénes ou précollagénes. Il en résulte une 
polymorphie cellulaire moins marquée et un aspect trés particulier 
par rapport aux ganglions lymphatiques. La capsule est trés épaissie, 
avec capillaires néoformés, suffusions hémorragiques, infiltrations de 
rares lymphocytes, fibroblastes et histiocytes. 

6. Le foie : capsule épaissie et granitée ; péri-angiocholite, stéatose 
insulaire, & topographie variable ; cirrhose péri-portale incipiente, 
stase sus-hépatique. Trés rares métastases néoplasiques, formées de 
lymphocytes, des cellules réticulaires et histiocytaires tassées les 
unes contre les autres, et chargées parfois d’une fine granulation 
soudanophile, avec surcharge régionale de granules brun-noirs. Pas 
de réaction notable de la part des cellules de Kupffer, lesquelles ne 
participent aucunement a la néoplasie. 

7. Le rein, artério-sclérotique, montre la néoplasie sous deux 
aspects trés différents : 1) rares nodules métastatiques, comme dans 
le foie ; 2) de plus, 4 droite, deux gros nodules de type endocrinien: 
capillaires sinusoides bordés par des travées de cellules cuboidales 
claires ; hémorragies interstitielles, hématophages, trame collagéne 
peu abondante et cedémateuse, nécrose trés étendue. 

8. Adénomes corticaux dans la surrénale. 

9. Les amygdales palatines ne montrent qu’une simple hyperplasie 
lymphoide, sans métaplasie ni prolifération notable. 


En résumé : chez un emphysémateux lithiasique, artério-sclé- 
reux, 4 antécédents de syphilis et malaria, apparait 4 68 ans un 
tableau de « pseudo-leucémie » lymphatique, sans hémorragies 
et sans participation du foie, on trouve une adénopathie généra- 
lisée, ensuite splénomégalie, sans réaction sanguine et notam- 
ment, sans la lymphopénie des lympho-sarcomes ; amaigrisse- 
ment et asthénie intenses, état sous-fébrile. La biopsie révéla un 
réticulo-lympho-sarcome. Evolution rapide en 5 a 6 mois ; suc- 
cés alléatoire de la radiothérapie venue trop tard. 

L’histologie a montré des métastases extrémement réduites 
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dans le foie, le rein et la moelle osseuse. C’est & vrai dire une 
néoplasie ganglionnaire et splénique. 

Un fait des plus importants est la différence de tableau histo- 
logique entre la biopsie et la nécropsie des ganglions pré-auri- 
culaires. Avant, ce sont les plages syncytiales de réticulo-sarcome 
non différencié 4 noyaux pales et uniformes qui prédominent 
avec une fine trame précollagéne ; aprés, ce sont par contre les 
cellules indépendantes soit avec le noyau plus foncé et dense de 
la série lymphoide, soit, plus fréquemment, avec le noyau pale et 
polymorphe des éléments réticulaires ou histiocytaires, et trame 
collagéne beaucoup plus abondante qu’avant. 

Autre divergence entre les lésions ganglionnaires et celles de 
la rate, laquelle présente une fibrose avec hémorragies et nécrose 
étendues, tandis que les cellules néoformées sont, pour la plu- 
part, des cellules libres dérivées des endothéliums et des cellu- 
les de la pulpe rouge ; des cellules réticulaires et les lymphocy- 
tes forment des nodules d’aspect métastatique. Pourtant, méme 
dans la pulpe rouge, les éléments réticulaires apparaissent la 
ou le tissu néoplasique se régénére et envahit les zones de 
nécrose. 


TROISIEME cAs. — T. F., 44 ans, agriculteur, recu a la_ section 
d’hopital, le 2 septembre 1932, pour adénopathies, douleurs dans les 
os et affaiblissement progressif. 

Les douleurs furent les premiéres 4 apparaitre, cing mois plus tot, 
ala base du cou et derriére le sternum, gagnant ensuite abdomen et 
les os. Le malade devient plus fatigable ; appétit et soif exagérés, 
mais lalimentation était génée, parait-il, par les douleurs abdomi- 
nales. Sensation de chaud et de froid. L’adénopathie se propage aux 
groupes inguinaux devenus gros et douloureux six semaines avant son 
entrée a l’hopital et trois semaines plus tard, aux ganglions axillaires. 
Le malade a été examiné cependant par plusieurs médecins, qui l’ont 
adressé au service du Professeur Daniélopolu. 

Pas d’antécédents notables. De constitution forte, le malade offre 
des téguments et des muqueuses pales, un panicule adipeux trés 
réduit. Le malade accuse des douleurs osseuses diffuses et des dou- 
leurs ganglionnaires localisées. Sous-fébrile : 37°5. D’aprés examen 
objectif, tandis que le squelette ne montre aucune anomalie, il y a, 
par contre, une macro-poly-adénopathie variant entre le volume d’un 
pois pour les ganglions cervicaux, épitrochléens, interscapulo-verté- 
braux, et le volume d’une noisette, 4 langle du maxillaire, ou d’un 
ceuf de pigeon pour les groupes inguinaux et axillaires. Les ganglions 


sont de consistance assez dure et uniformément élastiques, sensibles, 
mobiles. 
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Appareil respiratoire : densification 4 la base gauche, quelques 
frottements au sommet gauche. Appareil cardio-vasculaire normal, 

Foie normal ; la rate, lisse, sensible, est palpable sur une aire de 
19 x 15 cm. et percutable en arriére jusqu’a la colonne vertébrale, 
Appareil digestif : lévres et langue séches, polydipsie, appétit dimi- 
nué ; selles normales. Transpirations abondantes. Dans les urines, 
fréquents cylindres hyalins, traces d’albumine ; desquamation et 
diapédése peu intenses ; rares hématies et éléments épithéliaux des 
voies supérieures. Réaction acide; D = 1018. 

Le Bordet-Wassermann est négatif. Sur 10.400 leucocytes, il y a 
74 % de neutrophiles (dont 6 % non-segmentées), 12 % de lympho- 
cytes et 14 % de monocytes. 

Deux biopsies furent pratiquées (D" Steopoe et D' Buzoiano) a peu 
de jours d’intervalle avant de commencer la radiothérapie (D" Stoe- 
nesco), montrant un réticulo-lympho-histio-sarcome. 

Pendant sa courte hospitalisation (du 2 au 25 septembre), le 
malade perd encore 3 kg. Fiévre ne dépassant pas 38°5 ; l’adénopa- 
thie et la dyspnée progressent, le malade s’épuise. Thérapie arséni- 
cale et tonique, deux séances de radiothérapie profonde sur la rate, 
Le malade finit en cachectique, avec un faciés terreux, extrémement 
affaibli, toujours en nage. 


L’autopsige (24 octobre 1932) montre une atrophie des _papilles 
et des formations lymphoides, en arriére du V lingual ; les amygda- 
les palatines ne présentent que des cryptes trés agrandies, le naso- 


pharynx est normal. 

(Edéme trouble du pouMON avec alvéolite au début ; le poumon 
nage. Métastases pleurales superficielles, plus rares a droite. Quelques 
rares nodules dans le poumon gauche, blanc-gris-jaunatre, avec suc 
lactescent, assez mou, avec points de nécrose. POLY-ADENOPATHIE 
allant de la machoire a la bifurcation de la trachée et progressant 
dans le méme sens, entre noisette et mandarine. Le caurR est contracté, 
pale, infiltré de nombreuses métastases interstitielles épicardiques ou 
endocardiques. Fore, 1.700 gr., sans métastases visibles. La_ RATE, 
2.600 gr., surface lisse ; sur section, la pulpe rouge, hyperplasiée, 
enchasse des nodules ne dépassant pas une mandarine, avec nécrose 
et hémorragies. Le rein gauche est totalement infiltré et transformé 
en gros rein blane (550 gr.), dont seules les pyramides persistent 
comme tissu normal entouré par une masse continue de néoplasie. 
Dans le rein droit, des nodules variables. Métastases dans le PAN- 
CREAS. Enorme ADENOPATHIE mésentérique, rétropéritonéale, épiploi- 
que. Méme volume variable (de la noisette 4 orange), avec ou sans 
nécroses ou hémorragies. Deux petites nodosités cancéreuses dans la 
muqueuse gastrique; deux plaques médio-jéjunales de 1x 3 et 
2 x 5 ecm. Gros appendice hyperhémique et trés enflammé, avec 
points hémorragiques. Rien d’anormal pour les SURRENALES, la VES- 
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sIE, la PROSTATE, les TESTICULES, les VESICULES, le RECTUM. MOELLE 
OSSEUSE rouge, avec petites nodosités blanchatres. 


EXAMEN MICROSCOPIQUE. — PREMIERE BIOPSIE, ganglion ingui- 
nal. — Dans certaines coupes (fig. 6), les follicules périphériques 
gardent avec une parfaite netteté leur contour, tandis que leur struc- 
ture intérieure est totalement modifiée. La masse néoplasique est une 
MOSAIQUE de travées incurvées comprenant de grandes cellules indé- 
pendantes devenues angulaires par pression réciproque, avec cyto- 
plasme basophile et homogéne ow spongieux assez abondant, avec 
noyau ovalaire ou déformé, dessin chromatinien clair et nucléolé. 


Fic. 6. — Troisiéme cas : ganglion inguinal. 


Les cellules sont parfois reliées entre elles par des petits prolonge- 
ments plus ou moins adhérents aux fibres de réticuline. Entre ces 
travées, on reconnait les GROS MACROPHAGES CLAIRS beaucoup plus 
volumineux, plus pales et autrement polymorphes. Vasodilatation 
périphérique ; les trabécules conjonctifs sont rares. Plus on s’éloigne 
de la zone corticale, plus les cellules deviennent indépendantes et 
ressemblent a des histiocytes et a des gros lymphocytes. 

LA DEUXIEME BIOPSIE (ganglions pré-auriculaires) présente plusieurs 
types cytologiques assez nettement caractérisés. 

1. Ce sont d’abord les plages syncytiales avec : a) leur coulée de 
noyaux clairs superposés, 4 peu prés comme une pile de monnaie 
renversée. Fréquentes mitoses. Dans cette avalanche de noyaux, les 
espaces arrondis sont ménagés ¢a et la, ott ’on trouve, b) des grosses 
cellules isolées, libres, trés claires, 4 noyau clair déformé et pourvu 
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de nucléoles, 4 cytoplasme, soit finement vacuolaire, soit plein qin. 
clusions phagocytées. Mitoses, parfois atypiques. Les espaces arron- 
dis sont souvent bordés de cellules endothéliales. c) Pas de stroma 
collagéne, ni de vaisseaux au niveau de ces plages ; fibres de réticu- 
line assez abondantes. 

2. Cellules individualisées, presque toujours indépendantes, polygo- 
nales, arrondies ou effilées, 4 noyau histiocytaire, parfois lymphoblas- 
tique, cytoplasme homogéne ou vacuolaire. Cloisons conjonctives, 


Fic. 7. — Troisiéme cas : ganglion pré-auriculaire avec nombreuses cellules 
individualisées, 

Ma: macrophages. — Ly : lymphocytes. —- Hi: histiocytes. — Lbl: lym- 
phoblastes. — R: cellules réticulaires, 


vaisseaux a parois propres. Lymphocytes de toutes les dimensions 
(fig. 7). 

3. Région a caractéres intermédiaires : cellules en partie réunies 
par leurs prolongements, a cytoplasme homogéne et noyau plus foncé 
que celui des plages syncytiales et moins polymorphes que celui des 
cellules franchement histiocytaires. De plus, cellules lymphocytaires 
et histiocytaires plus abondantes qu’au niveau des plages syncytiales. 

Les deux derniéres régions sont de beaucoup plus étendues. Les 
mitoses sont dispersées avec une égale fréquence sur toute la coupe. 
Ondes de caryoclasie : fragments de chromatine pycnotique disposés 
en segment de cercle interrompu, tracant vaguement le contour d’un 
noyau presque totalement lysé. 

L’AGENCEMENT DE CES DIFFERENTS TYPES HISTOLOGIQUES EN RAPPORT 
AVEC CE QU’IL RESTE ENCORE DE TISSU GANGLIONNAIRE NORMAL, — 
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A. Dans certaines coupes superficielles, on trouve un aspect extré- 
mement curieux. D’une part, dans la zone corticale, il y a des folli- 
cules typiques par leur forme, leur alignement, leurs sinus périphé- 
riques, mais dont lintérieur est occupé par les plages syncytiales 
sus-indiquées. Vers la zone médullaire, les noyaux sont moins denses 
et tendent a s’individualiser, les gros macrophages intercalaires sont 
moins fréquents et, d’autre part, il s’y ajoute en plus un élément 
lymphocytaire de plus en plus important. Plus loin, le tissu néopla- 
sique est formé d’histiocytes mélangés de lymphocytes et de macro- 
phages. Jl parait que tous ces éléments isolés proviennent de la 
résolution des nappes syncytiales en autant d’éléments libres qu’elles 
contiennent de noyaux ; ces derniers parfont, en méme temps que 
leur cytoplasme, un vrai cycle de maturation vers le type réticulaire 
ou le type lymphocytaire. 

B. L’étude de ce ganglion sur coupes en série est trés instructive, 
car cela nous permet également de suivre l’apparition et la progres- 
sion de la néoplasie a l’intérieur du ganglion méme. 

En effet, dans certaines autres régions, ot l’architecture normale 
n’est pas encore complétement détruite, le tissu ganglionnaire présente 
les trois éléments constitutifs suivants : a) des follicules occupés pres- 
que entiérement par une coulée syncytiale; b) des trainées de lympho- 
cytes tracant leurs limites respectives ou bien formant les cordons 
folliculaires centraux anastomosés entre eux; enfin c) des sinus 
lymphatiques médullaires encore normaux, occupés par des rangées 
presque continues de cellules endothéliales trés claires, 4 cytoplasme 
hyalin aplati, foncé, sans mitoses ; tout ce pavé clair est ponctué de 
rares lymphocytes de petite taille. 

Presque toujours, les coulées syncytiales sont séparées des sinus 
par des rangées de lymphocytes. Les sinus lymphatiques tranchent 
par leur ton plus clair. I] est facile de suivre l’infiltration des sinus 
par les coulées syncytiales, surtout lorsque la barriére de lympho- 
cytes présente des discontinuités. Dans de pareils endroits favorables, 
on voit que des files zigzaguées et trapues de noyaux néoplasiques 
établissent une continuité entre les plages syncytiales, d’une part, et 
les sinus, d’autre part. Des troncons de cordons néoplasiques se 
retrouvent, dispersés ca et la, parmi les éléments des sinus, les pre- 
miers étant relativement plus foncés de couleur, ce qui est da a 
leur entassement. D’autres fois, les éléments néoplasiques 4 noyaux 
plus petits et chromatine plus finement divisée se disposent en cou- 
ronne autour d’un élément endotheélial. 

En étudiant de nombreuses régions pareilles, on gagne l’impres- 
sion que les pointes néoplasiques s’insinuent dans les régions faibles 
de armature des sinus. La coulée néoplasique, suivant les directions 
de moindre résistance, entoure de toute part les éléments fixes des 
sinus et coupe finalement leurs ponts inter-cellulaires. En effet, la ot 
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infiltration est en train de se faire, les noyaux fixes des sinus sont 
séparés entre eux par des distances sensiblement les mémes que dans 
d’autres parties du sinus encore libres de toute infiltration néoplasi- 
que. De tous ces remaniements, il résulte arrangement typique. du 
réticulo-sarcome non-différencié : disparition des lymphocytes, cou- 
lée syncytiale parsemée d’espaces arrondis libres ot l’on trouve un 
gros élément endothélial clair, plus ou moins hypertrophié et riche 
en inclusions phagocytaires. 

La néoplasie envahit également les masses de lymphocytes, mais 
dans ce cas, elle se fraye une voie le long des capillaires ou des tra- 
vées réticulaires. 


Cc. A un autre niveau du méme ganglion, la polymorphie est accrue 
par le fait que la répartition et la taille des cellules déja décrites sont 
différentes. Nécrose toujours unicellulaire par groupes cellulaires trés 
limités. Sur d’autres coupes, enfin, les amas d’histiocytes a contour 
rhomboidal ou trapézoide occupent tout le champ microscopique, 
avec ondes de pycnose et abondants macrophages et lymphocytes 
périphériques. 


LES AUTRES GANGLIONS LYMPHATIQUES prélevés a L’AUTOPSIE mon- 
trent une prolifération extrémement active de tissu réticulé sous 
forme de plages arrondies et situées le plus souvent a la périphérie 
des ganglions. Ou bien, c’est la prolifération diffuse avec cellules 
polymorphes d’aspect réticulaire, histiocytaire, gros lymphocytes et 


rares lymphocytes de petite taille, avec fibres réticulaires assez 
abondantes. On y trouve également de trés gros éléments clairs avec 
ou sans enclaves phagocytaires, mais jamais de ces plages syncytiales 
typiques pour le réticulo-sarcome non-différencié. Fréquentes mitoses, 

Dans la MOELLE OSSEUSE, on trouve une forte prolifération de type 
assez particulier : gros éléments a silhouette cuboidale ou polyédri- 
que, cytoplasme homogéne, faiblement besophile, noyau jeune, a 
nucléoles et chromatine en fins grumeaux ou en poussiére. Malgré 
leurs différences de forme et de taille, ces éléments ont un air de 
famille extrémement net et sont situés 4 lintérieur des travées sépa- 
rant les vésicules graisseuses, lesquelles n’ont pas complétement dis- 
paru. Ou bien ce sont des nappes continues, en mosaique, formées 
d’éléments semblables. Hématopoiése assez active, myéloblastes peu 
abondants. Pas de mitoses. 

Au niveau des autres localisations néoplasiques, on retrouve les 
mémes types cellulaires, comme dans les ganglions d’autopsie, donc 
sans plages syncytiales. On n’y trouve pas non plus de cellules pluri- 
nucléées, ni de macrophages. Dans le poumon et le coeur (fig. 20), 
les éléments histiocytaires peuvent prendre une silhouette épithe- 
lioide. Mitoses fréquentes. Les pointes d’infiltration sont formées de 
gros et moyens lymphocytes. 
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Dans les métastases pleurales, rénales et intestinales (fig. 8), on 
trouve aussi des éléments fusiformes. 

Dans le Foi, ’imprégnation argentique met en évidence une sura- 
pondance de fibres réticulaires, insérées sur la veine centro-lobulaire 


gauche, métastase rénale 
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-— Troisiéme cas : 


Fic. 8. 


(fig. 9). Au niveau des rares métastases microscopiques, formées 
Wélements histiocytaires et lymphocytaires, les fibres réticulaires 
deviennent plus espacées, tout en gardant une disposition vaguement 
paralléle aux trabécules hépatiques avoisinants ; on y trouve moins 
de fibres ténues. Les cellules de Kupffer sont inactives. Dans les 
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cellules hépatiques, il y a une trés fine poussiére soudanophile, plus 
abondante dans les cellules de Kupffer. 

La RATE contient des nodules néoplasiques. Les plus apparentes y 
sont des cellules polynucléées avec deux ou trois noyaux ovoides 
entassés au centre d’une plage cytoplasmique -assez peu abondante, 
Pycnose et nécrose acidophile, suffusions sanguines, pigment ferry. 
gineux, polymorphisme nucléaire assez marqué, la plupart des histio. 


Fic. 9. — Troisiéme cas: foie avec prolifération du réticulum, 


cytes formant un carrelage de cellules anguleuses, tandis que les 
lymphocytes y sont rares (fig. 10). En dehors des nodules cancéreux 
proprement dits, on trouve une métaplasie diffuse avec prolifération 
intense expliquant la splénomégalie. On trouve, ca et 1a, des travées 
apparemment sarcomateuses a cellules fusiformes, ou des alvéoles 
de grosses cellules cuboidales ou arrondies (fig. 11). Le dessin chro- 
matique et la taille des noyaux ainsi que les caractéres cytoplasmi- 
ques ne laissant aucun doute sur la nature autochtone, réticulaire de 
tous ces éléments. La pulpe blanche existe encore, quoique  trés 
réduite et consiste en gros lymphocytes et cellules réticulaires hyper- 
plasiées ; les corpuscules de Malpighi ne contiennent pas de centres 
clairs et la pulpe rouge avoisinante est plus ou moins normale. Au 
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Fig. 11. — Tissu splénique en dehors des nodules néoplasiques. 


voisinage des nodules néoplasiques, le parenchyme montre une fibrose 
diffuse. 
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_ REsumE. — Dans ce cas, Vhistoire clinique parait indiquer un 
‘début médiastinal avee ensuite une extension cervicale, abdo- 
minale et périphérique. Splénomégalie probablement tardive. Il 
est A noter l’absence des lésions du rhino-pharynx. L’intégrité 
fonetionnelle des reins est singuliére, vu leurs lésions si éten- 
dues. L’évolution fut trés rapide, environ six mois en tout, avee 
aspect clinique de grand intoxiqué. Modifications hématologi- 
ques sans importance. 

Ce cas est singulier par Vabondance et la dissémination des 
métastases pleurales, myocardiques, spléniques, médullaires, 
-pancréatiques, gastriques, intestinales, hépatiques micros- 
cope), appendiculaires et rénales, le rein gauche étant méme 
transformé en gros rein blane cancéreux, de dimensions peu 
communes, rappelant par analogie le rein de leucémie. La rate 
-est extrémement intéressante puisque présentant en méme 
temps: a) des gros nodules gris-blancs, métastatiques ; la néo- 
plasie reproduit le type histio-réticulo-lymphoide propre aux 
-ganglions lymphatiques ; b) une cancérisation diffuse ; il s’agit 
de cette réticulo-endothéliose particuliére & la rate déja mention- 
née dans le premier de nos cas. 


QUATRIEME cas. — J.-I. Q., 58 ans, se fait admettre a la_ section 
sanatorium le 23 juillet 1933, pour état fébrile avec adénopathie 
cervicale bilatérale. Environ deux mois et demi auparavant, le malade 
a ressenti un malaise avec sensation de géne vaguement localisée au 
niveau de la thyroide ; ensuite, de la fiévre entre 37°5 et 39°, avec 
toux séche, irritative. Peu de jours aprés, apparut, a Dangle du 
maxillaire gauche, une adénopathie qu’un pansement humide fit 
rétrocéder jusqu’au volume d’une noix. Alité depuis trois semaines ; 
Vinappétence et l’amaigrissement progressent. 

Comme antécédents, chancre dur a 18 ans, traité par le mercure 
pendant sept ans ; depuis, B.-W. négatif. Usage modéré d’alcool et de 
tabac. 

A Vadmission, l’adénopathie intéresse tous les ganglions périphe- 
riques : sous-maxillaires gauches, cervicaux, médiastinaux, ingui- 
naux ; les ganglions sont durs, indolores, sans périadénite, rénitents. 
Tumeur du médiastin supérieur. Foie agrandi, mesurant 12,5 cc. sur 
la ligne mamelonnaire ; rate percutable sur 13 x 8 cm. Pour le sang: 
R. = 4.060.0000 ; B. = 4.300, dont 1 Myélocyte, 1 Métamy, 9 N. non 
segmentés ; 41 N. segmentés, 32 Ly., 16 M. % ; anisopoikilocytose ; 
hématies A granulations basophiles extrémement rares. Beaucoup de 
monocytes sont vacuolisés avec noyau difforme, parfois aspect 
« endothélioide ». Un myéloblaste. Un examen pratiqué en_ ville 
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précédemment, le 17 juin, avait montré : 8.200 B., dont 64 N., 26 Ly. 
et 10 Mo. %. Dans les urines, des pigments et des sels biliaires ; 
cultures négatives, intense desquamation des voies urinaires intra et 
extra-rénales. Urée sanguine a 0,52. La fiévre ne dépasse pas 39°. 
Pas de radiothérapie. 

Pour fins de biopsie, le D' Steopoe enléve un ganglion axillaire 
gauche ; on constate que la majeure partie du ganglion a subi un 
remaniement complet (fig. 12) ; il n’y a plus de sinus ni de follicules 
ou cordons. Quelques septa conjonctifs ou bien des cordons de 
fibrocytes et de fibroblastes divisent le tissu néoformé en alvéoles 


Fig. 12, — Quatriéme cas : biopsie ganglionnaire. — Ly : lymphocytes. — 
Fb: fibrocytes. — Re: cellules réticulaires. — Lbl : lymphoblastes. — 
Hi : histiocytes. 


inégales. Ces derniéres contiennent des travées formées de cellules 
volumineuses, & noyau arrondi clair, a cytoplasme abondant mal 
délimité. Ces travées représentent un réticulum cellulaire serré, et 
méme des symplastes interrompus par des lacunes de dimensions 
variables. Mitoses trés abondantes, jusqu’a cing par champ. Quelques 
rares éléments plurinucléés avec 1 a 4 noyaux rappelant celui des 
cellules réticulaires. Parfois, des noyaux de grosse taille ; nombreux 
macrophages. Pycnose et caryolyse unicellulaire disséminées. 

(a et la, des noyaux histiocytaires, plus pales et difformes, parfois 
avec inclusions soudanophiles dans leur cytoplasme ; nombreux lym- 
phocytes dispersés ou par petits groupes. Trés abondants micro- 
lymphocytes de 3-4 uv, ponctuant les travées réticulaires ; leur noyau 
est souvent déformé. Les gros lymphocytes sont assez rares. 
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Ua périphérie du ganglion montre encore des restes de tissu lym- 
phatique fondamental normal en voie de fibrose et des sinus ectasiés, 
dont la lumiére est remplie d’éléments normaux hyperplasiés et 
desquamés. Pas de mitoses ni d’éléments atypiques 4 ce niveau. 

Le malade quitte le service aprés une semaine et se fait traiter en 
ville par le D' Am. Georgesco; une premiére série d’irradiations 
allant comme intensité jusqu’é 50 % de la dose érythéme, fut suivie 
d’une autre, deux fois plus forte. A ce moment, la tumeur médiasti- 
nale descend un peu en arriére, mais ses bords sont nettement 
délimités vers les deux poumons ; il n’y a pas d’adénopathie hilaire 
notable. Les ganglions périphériques sont toujours isolés et moyen- 
nement hyperplasiés. Le médiastin antérieur et postérieur, la rate, 
recurent deux applications, tandis que les régions cervicales axillai- 
res et inguinales, chacune une séance. Aprés chaque série, la tempé- 
rature revint 4 la normale pour remonter une dizaine de jours aprés, 
Le malade passe ensuite quelque temps 4 la mer ; ses forces déclinent 
progressivement, il est condamné au lit. Les adénopathies sont restées_ 
stationnaires jusqu’a son décés survenu au milieu de septembre 1933,, 
en province. Nous devons a l’amabilité du D' Négruzzi (de Ploesti), 
ami et médecin du défunt, des renseignements sur la derniére époque 
de la maladie, ainsi que des fragments de rate, de foie, de ganglions 
mésentériques et inguinaux. 

Dans les ganglions superficiels ou profonds, le tableau histologi- 
que est le méme: remaniement total avec persistance des sinus 
marginaux. Pas de nécrose, trame précollagéne relativement abon- 
dante, intimement connexée aux cellules assez volumineuses, a gros 
noyaux, dont la membrane nucléaire est assez apparente, ainsi que 
2-3 grumeaux de chromatine plus compacts. Liseré fin de cyto- 
plasme, muni de 1-4 prolongements filiformes, lesquels vont se 
continuer avec une fibre précollagéne ou collagéne. Mitoses rares. 
Pas de plages syncytiales. Monotonie cellulaire ; trés rarement, un 
élément a 2-3 noyaux ou un macrophage. Des trainées de lymphocytes 
petits et moyens. Trés peu de périadénite. 

La rate, doublée de volume, ne contient que de trés rares nodules 
disséminés, blanchatres, gros comme un grain de blé ou un petit pois. 
Au microscope, on y trouve des cellules réticulaires se muant en 
fibrocytes, des histiocytes de taille variable, de rares petits lympho- 
cytes, au milieu d’une nappe fibrillaire assez dense. Atrophie relative 
de la pulpe blanche. Hyperplasie des cordons de Billroth, sans 
atypies histologiques. Les fibres de réticuline ou de collagéne sont 
relativement nombreuses et denses. 

Dans le foie, cirrhose au début : fibrose des espaces portes ; stase 
sus-hépatique ; rares nodules microscopiques formés de lymphocytes 
ou dhistiocytes, a siége périlobulaire. Peu de lésions épithéliales. 
D’assez nombreux éléments un seul noyau, dans les _ capillaires 
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correspondant 4 la mononucléose de sang périphérique, puisque les 
cellules de Kupffer ne montrent pas d’hyperplasie notable. 


En résumé, c’est un réticulo-sarcome ganglionnaire, avec pré- 
dominance des cellules réticulaires et des histiocytes dans la 
biopsie, tandis qu’aprés le traitement par les rayons X, ce sont 
les cellules réticulaires et les fibrocytes qui sont les plus abon- 
dants. Petites métastases dans la rate et métastases microsco- 
piques dans le foie. 


Un cas de réticulo-endothéliv-sarcome 


CrnquizmE CAs. — Am. Geo., 18 ans, envoyée par M. le Prof. Lupu, a 
la section sanatorium du service, le 7 mars 1933. 

Une année et demie auparavant, les ganglions inguinaux gauches se 
tuméfient et, en méme temps: anorexie, perte de force, amaigrisse- 
ment, paleur intense. : 

Pas d’antécédents notables, exceptée l’exérése d’une petite tumeur 
de la jambe gauche, pratiquée quelque temps avant l’apparition de la 
tumeur ganglionnaire. 

La malade présente un aspect cachectique, c’est une invalide 
condamnée au lit; paleur, bouffie, ceedémes déclives et des membres 
inférieurs, masses musculaires atrophiques, légére dyspnée, état sous- 
fébrile. Du liquide dans le péritoine et dans les deux plévres, a réac- 
tion de Rivalta positive, avec lymphocytose et nombreuses hématies. 

Pouls a 120, régulier ; Mx — 120, Mn — 80. La distension abdomi- 
nale empéche une délimitation précise du foie et de la rate, lesquels 
paraissent toutefois agrandis (hypocondre droit sensible). 

Tumeur inguinale gauche, ne dépassant pas un poing d’homme 
adulte, dure, sensible, bosselée, adhérente aux plans profonds, recou- 
verte de téguments violacés; péri-adénopathie satellite ne dépassant 
pas la grosseur d’une noisette. 

Urines normales. Dans le sang: R.— 2.800.000; Hb.—36 0/0, 
Vg. = 0,64, B. — 7.900, dont: myélocytes N. 1 0/0, métamyélocytes 
2 0/0, N. non segmentés, 11 0/0, N. segmentés, 71 0/0, E., 4 0/0, Ly., 
10 0/0, Mo., 1 0/0. Anisocytose, poikylocytose, polychromasie, rares 
normoblastes, ombres nucléaires, rares Ly volumineux a nucléole. 

La malade part le 15 mars, dans un état qui ne laisse aucun espoir. 
Pas d’autopsie. 

Biopsiz. — A Pétat frais, le ganglion lymphatique présente deux 
zones: plut6t molle, d’aspect médullaire, blanc-gris jaunatre, 
translucide, homogéne, humide, avec suc abondant, sans nécrose ni 
piqueté vasculaire, ni bandes fibreuses ; l'autre est poreuse, plus dure, 


m- 
és, 
et 
en 
ns 
vie 
sti- 
ire 
te, 
ai- 
és, 
nt 
33, 
i), 
ue 
ns 
si- 
us 
ne 
Os 
ue 
0- 
se 
in | 
eS 
O- 
ye 
1S 
nt 


736 E. C. CRACIUN ET AL. URSU 


plus mate et moins translucide, plutot blanc-gris rosé, avec piqueté 
vasculaire apparent. Ces deux zones différentes se retrouvent sur 
section. 

a) La premiére (fig. 13, 14, 15a) contient des nappes réticulaires 
trés denses. Le cytoplasme en est homogéne, faiblement acidophile, 
froncé de plis radiaires qui vont se continuer avec les prolongements 
cellulaires. Les cellules s’emboitent les unes dans les autres, ayant un 
coté arrondi, convexe ou concave, et un coté frangé de prolongements 


Fig, 13. —— Cinguiéme cas: biopsie ganglionnaire. 


trapus en nombre variable qui établissent des ponts intercellulaires. 
Ces derniers délimitent des espaces libres, arrondis, plus ou moins 
grands (fig. 15D). 

Comme ces aréoles polycycliques sont irréguliérement distribueées, 
il en résulte une division variable des groupes cellulaires. Ces der- 
niers sont formés d’éléments dont le diamétre oscille entre 7 et 40 u 
(fig. 15e). A peine le cytoplasme est-il moins dense dans ces grands 
éléments, lesquels sont par ailleurs extrémement ressemblants aux 
éléments de moindre taille. Les noyaux sont partout les mémes, géné- 
ralement ronds, parfois ovalaires, trés rarement bilobés, réniformes, 
tordus. Membrane nucléaire trés apparente, gros nucléole central, 
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tres apparent, relié 4 la membrane par des filaments de linine, perlés 
de chromatine, comme une toile d’araignée par la rosée. Le rapport 
de masse entre les noyaux peut étre de 10 a 1. Il y a aussi des cellules 
geantes munies de 2 45 noyaux et davantage ; plus les noyaux sont 
nombreux, plus ils sont pales. Trame réticulaire fine, réguliérement 
distribuée, située entre les cellules ; rares cloisons conjonctives, peu 
de fibrose. Peu de vaisseaux sanguins. Presque pas de pycnose ou de 
débris cellulaires. 

Les lymphocytes sont trés rares au niveau de ces plages frangées, 
réguliérement noyautées et ponctuées de nucléoles trés frappants, 


Fic. — Cinquiéme cas: biopsie ganglionnaire. 


méme a petit grossissement. C’est un aspect trés particulier. Colora- 
tion des graisses négative. 

b) Dans la deuxiéme zone (fig. 13 B), Varchitecture tissulaire est 
toute autre. Il s’agit de lacunes lymphatiques, bordées par un endo- 
thélium aplati ou turgescent et effiloché, en voie de desquamation. 
Entre ces lacunes s’entassent des lymphocytes, le plus souvent de 
petite taille, et quelques cellules réticulaires, avec de rares macropha- 
ges insérés, du moins en partie, sur le réseau de réticuline (fig. 15c). 
On y trouve également des plages de prolifération réticulaire com- 
pacte, tout a fait différentes comme cytologie (fig. 13¢ et 15d), peu 
abondantes et peu étendues, complétement encerclées par les lympho- 
cytes, avec une cytologie tout a fait différente: protoplasme légérement 
basophile, finement spongieux, noyau ovalaire pale, nucléoles et mem- 
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Fic. 15, — Cinquiéme cas : différents aspects du tissu tumoral. 
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prane nucléaire moins chromaphiles, symplaste, ou bien réticulum 
cellulaire serre. 

A Pintérieur des lacunes (fig. 15c), on trouve parfois en plus des 
lymphocytes et des endothéliums desquamés, des groupes de 3 4 20 
cellules en continuité avec la paroi, présentant un aspect parfaite- 
ment vivace. On est surpris d’y retrouver juste le méme noyau rond, 
cerclé et ponctué, que dans les cellules accolées de la premiére zune. 
Il en est de méme pour le cytoplasme, le mode d’agencement, les 
prolongements. On y trouve aussi des formations cellulaires stratifiées 
(fig. 15f) en bulbe d’oignon. Les capillaires sanguins sont ectasiés, et 
des artérioles 4 paroi trés épaissie, hyalinisée, tandis que la lumiére 
peut s’effacer finalement. 

La capsule du ganglion est traversée par l’infiltration cellulaire ; ce 
sont des lymphocytes et des cellules histiocytaires. 

Entre la capsule et les deux zones néoplasiques s’entassent des mas- 
ses de tissu lymphatique fondamental, derniers vestiges du ganglion 
envahi par la néoplasie ; les fibres réticulaires qui s’y trouvent sont 
plus denses et plus épaisses que celles des plages néoplasiques ; la 
disposition concentrique des premiéres et leur rapprochement 4 la 
périphérie du ganglion, indiquent nettement que la néoplasie, dans 
son expansion centrifuge, a comprimé vers la périphérie le tissu lym- 
phatiqve normal du ganglion. 

Ribbert avait constaté des images analogues dans les naaiees frai- 
chement atteints de lympho-sarcome ; de ce fait, la nature métastati- 
que de la prolifération néoplasique, avec destruction des éléments 
autochtones par les éléments venus d’autre part, lui semblait évi- 
dente. Ghon et Roman ont confirmé ses observations. 

Dans la deuxiéme des zones sus-indiquées, il s’agit d’un lymphan- 
giome avec prolifération des cellules endothéliales. Dans la premiére 
de ces zones, c’est une nappe réticulaire serrée, dont les cellules 
reproduisent les caractéres cytologiques des cellules endothéliales 
intra-lacunaires de la premiére zone. I] en résulte que la tumeur gan- 
glionnaire est due a une prolifération maligne des cellules endothé- 
liales, formant soit des nappes continues de réticulo-endothélio-sar- 
come, soit des cavités vasculaires 4 endothéliums proliférants. 

Comme les cellules de la premiére zone sont tout a fait différentes 
des cellules que nous avons observées dans les trois premiéres 
tumeurs, tout en étant pratiquement identiques a l’endothélium pro- 
liférant des lacunes lymphatiques de la deuxiéme zone, nous en 
concluons que dans cette néoplasie, seules les cellules endothéliales 
sont en jeu. Il s’agit donc d’un endothéliome primitif adénoide pre- 
nant, soit aspect angiomateux, soit l'aspect de tissu réticulé dense. 
LE NOM DE RETICULO-ENDOTHELIO-SARCOME EXPRIME DANS CE CAS L’AR- 
RANGEMENT RETICULAIRE DES CELLULES — ET NON L’ORIGINE A PARTIR 
DES CELLULES RETICULAIRES, dont la participation est d’ailleurs beau- 
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coup moins importante. Cette ambiguité mise a part, et qu’il convient 
d’élucider par l’histogenése, le nom n’en est pas moins justifié, 


Parmi les cas déja publiés dans la littérature, le plus rappro- 
ché parait en étre LE CAs DE Cr1accio ; l’auteur le désigne comme 
endothéliome syncytial des ganglions lymphatiques. Le diagnos- 
tic d’endothéliome lui parait devoir étre appliqué sans aucune 
difficulté « toutes les fois que l’on trouve dans les ganglions 
lymphatiques une néoplasie primitive d’aspect épithélial », 
Ciaccio rapporte tous les cas connus de tumeurs endothéliales, 
depuis Lebert, Chambard, Lépine et Colrat, parfois désignées a 
tort comme épithéliomes. Dans tous ces cas, il existe un élément 
angiomateux, lequel fait défaut dans le cas de Ciaccio. Cet auteur 
mentionne dans la toute derniére phrase de sa minutieuse étude, 
la possibilité d’une tumeur d’origine réticulaire. D’ailleurs, la 
cytologie de cette tumeur, 4 en juger d’aprés les descriptions et 
les images, rappelle singuli¢rement le réticulo-sarcome a plages 
syncytiales. 

Des endothéliomes lymphadénoides primitifs avaient déja été 
publiés, sous ce titre, par Birch-Hirschfeld, Gédel, Gallina, von 
Willmann, Cignozzi, Ravenna, da Gradi et de Amicis, Babler, 
Azzurini, Parlavecchio, Banti, Sguambati, Mirove. La nature 
endothéliale des pareils cas est attestée par des angioplasies, for- 
mations concentriques. ou papilliféres (cas de Gédel). Dans le 
cas de Gallina, il y avait un certain polymorphisme d’un groupe 
ganglionnaire 4 l’autre: dans les ganglions rétro-péritonéaux, 
cellules stratifi¢es et concentriques ; dans les ganglions mésen- 
tériques, aspect lymphangiomateux ; dans les ganglions cervi- 
caux, soit des régions plus ou moins fibrosées, done un tissu 
compact avec oblitération des lumiéres vasculaires, soit des for- 
mations caverneuses avec plages de cellules néoplasiques a leur 
intérieur. Les images qu’en donne l’auteur montrent également 
que les cellules sont trés variables comme taille et chromiciteé. 
Da Gradi et de Amicis ont trouvé de nombreuses métastases lym- 
phangiomateuses dans les parois stomacale et duodénale, dans la 
surrénale, dans les muscles, avec plages cellulaires intra-vasculai- 
res. Figure sanguine : R = 4,300.000, Hb = 80 %, B = 18.000 
dont 60 % N, 23 % E, 1% B, 4 % Ly, 12 % Mo. Les cas de 
Cignozzi, Ravenna, Azzurini et Banti ont une localisation mésen- 
térique avec métastases dans le foie, le poumon, les parois stoma- 
cales ; les deux cas de Sguambati se localisent dans les ganglions 
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cervicaux. Marcandier et Thomas constatent la morphologie cel- 
lulaire bien particuliére des endothéliomes. 

En ce qui concerne Vhistogénése, Parlavecchio accuse les cel- 
lules réticulaires et endothéliales, tandis que Ciaccio met en 
cause plutot les derniéres. Nous avons observé que les cellules 
endothéliales et les cellules réticulaires peuvent proliférer diffé- 
remment, 

En effet, notre cas manifeste et la tendance angioplastique, 
avec formations stratifiées, et la tendance réticulaire et méme 
syncytiale ; mais les cellules endothéliales, méme_ lorsqu’elles 
forment un tissu plus ou moins continu, avec parfois arrange- 
ment réticulaire, présentent néanmoins des caractéres, lesquels 
sont tout a fait différents de ceux que présentent les cellules 
réticulaires hyperplasiées du méme ganglion. 


Histogenése des réticulo-sarcomes adénoides 


Il s’agit dans nos cas d’une néoplasie primitive des ganglions 
lymphatiques, maligne par son évolution clinique et par sa pro- 
lifération, 4 début localisé et généralisation ultérieure. La partici- 
pation ganglionnaire est de signification variable. Certains gan- 


glions sont nettement néoplasiés et finissent par former des mas- 
ses confluentes, tandis que d’autres restent isolés et ne font voir 
quune réticulose ou une lymphocytose banales ; Roulet avail 
déja noté cette simple hyperplasie de certains groupes ganglion- 
naires. Il y a de plus une splénomégalie associée, et parfois des 
nodules disséminés dans de nombreux organes ; mais la néopla- 
sie s’y localise toujours, soit sur des éléments réticulaires, soit 
sur des éléments histiocytaires interstitiels ou adventitiels. 
RELATIONS ENTRE LE LYMPHO-SARCOME ET LE RETICULO-SARCOME. 
— James Ewing divise les lympho-sarcomes en deux groupes 
selon leur origine (1), 4 partir des lymphcoytes, c’est le lympho- 
cylome malin de Ménétrier ; ou bien (2) a partir des cellules réti- 
culaires. Pour ces derniéres, la désignation de « lympho-sarcome 
d grandes cellules », employée par Ewing, est par trop impropre 
— et de fait, elle a cédé le pas a celle de réticulo-sarcome. Cette 
néoplasie primitive des ganglions lymphatiques différe du lym- 
pho-sarcome de Kundrat par la prédominance des éléments réti- 
culaires solidarisés sur les éléments libres. Les éléments réticu- 
laires forment soit des symplastes extrémement riches en noyaux, 
constituant, dans les ganglions fraichement atteints, le fond du 
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tissu (dans lequel les gros macrophages clairs se taillent des 
géodes), — soit des éléments réticulaires plus ou moins solidaires 
les uns aux autres, décrivant des mailles serrées ou laches. De 
pareils complexus cellulaires ont été maintes fois signalés A pro- 
pos des tumeurs du tissu lymphatique avant |l’individualisation 
des réticulo-sarcomes comme tumeurs de la trame spécifique 
(voir aussi : Ghon et Roman, fig. 31). De méme, Sabrazés et Dupé- 
rié trouvent dans le « splénome » des symplastes creusés de 
vacuoles, formés de cellules 4 courts prolongements cytoplasmi- 
ques avec, en marge, des cellules plus ou moins indépendantes ; 
cellules anguleuses, fusiformes ou lymphoides. 

En dehors de ces éléments reliés entre eux et plus ou moins 
fusionnés, il y a, en des proportions variables, mais toujours en 
minorité, des éléments d’origine réticulaire, mais libres, mobili- 
sés, mais non-amiboides, identiques 4 lhistiocyte des tissus nor- 
maux ou inflammés. Il y a aussi des gros lymphocytes et plus 
rarement des lymphocytes moyens ou petits, et des macrophages 
en nombre variable, tout 4 fait indépendants des cellules néopla- 
siques, tranchant par leur volume, leur paleur, leurs inclusions, 
leur contenu polycyclique, que l’on peut trouver également nom- 
breux dans certains lympho-sarcomes (Ghon et Roman, fig. 32). 
La ot les éléments histiocytaires sont particuli¢rement nom- 
breux, il est plus juste de parler de réticulo-lympho-histio-sar- 
come, comme dans nos premiers quatre cas. 

Méme lorsque par endroils ces éléments libres, lymphocytes ou 
histiocytes, prédominent sur V'élément réticulaire ou syncytial et 
que l’on serait tenté @incriminer un lympho-sarcome, il est évi- 
dent quwil s’agit néanmoins de réticulo-sarcome si l’on trouve 
dans dautres ganglions des plages syncytiales, soit non-différen- 
ciées, soit plus ou moins évoluées (complexus cellulaires serrés 
ou laches). Ces plages syncytiales sont la signature pathogno- 
monique d’une néoplasie engendrée par le stroma réticulaire 
adénoide. Certains éléments de ce stroma spécifique sont 
capables de produire des lymphocytes, par évolution pro- 
soplasique normale, tandis que les lymphocytes ne sont jamais 
capables — d’aprés nos connaissances actuelles — de pro- 
duire un syncytium réticulaire. En termes de phylogénie tis- 
sulaire, le lymphocyte adulte ne représente qu’une des formes 
cellulaires produites par la matrice du tissu lymphatique. Le 
lymphocyte ne peut pas retourner a I’état de réticulum syncytial, 
car nous savons aujourd’hui que le lymphocyte est un élément 
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hautement différencié, tout aussi spécialisé que la trame réticulo- 
endothéliale du tissu lymphatique adulte, laquelle ne peut pro- 
duire que des histiocytes et des macrophages, comme éléments 
sessiles ou libres, ou des nappes continues de tissu réticulaire et 
des fibrocytes, comme éléments fixes. C’est la conclusion de nos 
observations expérimentales et sur lesquelles nous reviendrons 
par la suite. 

L’histogenése d¢ ces tumeurs nous parait pouvoir étre expli- 
quée d’une maniére assez logique 4 l’appui des piéces que nous 
venons de décrire. 

A notre avis, le stroma réticulo-endothélial spécifique du tissu 
lymphatique peut produire trois types de néoplasies : 1) les élé- 
ments les plus « embryonnaires », ceux des centres clairs, don- 
neraient naissance au réticulo-sarcome ou l’on trouve des plages 
syncytiales plus ou moins nombreuses et étendues ; 2) les élé- 
ments plus adultes, situés parmi les lymphocytes adultes des 
follicules, des nappes corticales et des cordons médullaires, en- 
gendreraient le type de néoplasie décrite par Konocki et quel- 
ques-uns des cas de Roulet (le réticuloma) ; et 3) les cellules 
réticulo-endothéliales toujours adultes des sinus seraient a Vori- 
gine d’un type néoplasique beaucoup plus rare, correspondant a 
lendothéliome (angiomateux ou réticulaire, c’est-a-dire caver- 
neux ou diffus, en nappe continue) ; c’est une tumeur beaucoup 
plus rare, mais qui existe néanmoins avec des caractéres cytolo- 
giques tout a fait différents, tel notre cinquiéme cas. Souvent il 
s’agit de néoplasies mixtes dés le commencement ou bien deve- 
nues mixtes secondairement. 

Disons, dés maintenant, que toutes les observations présentes 
ont été contrdlées avec celles gagnées sur un matériel clinique 
beaucoup plus important (trente-six cas de « lympho-sarcomes >», 
4 localisation ganglionnaire, digestive ou autre) et sur un maté- 
riel d’expérimentation assez étendu que nous avons pu rassem- 
bler pendant les cing derniéres années. 


kk 


CARACTERE « EVOLUE » DU RETICULO-SARCOME LYMPHADENOIDE. 
— En ce qui concerne le réseau précollagéne des plages syncy- 
tiales, rappelons que les centres clairs normaux n’en contiennent 
que des débris (Orsés) ; c’est un motif de plus montrant qu’il 
s’agit dans nos cas de réticulo-sarcomes évolués, puisque la réti- 
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culine y était toujours présente. Parfois prédominait le colla- 
géne, ce qui ne saurait surprendre, car Laguesse avait démontré 
que la réticuline se transforme facilement en collagéne. Les 
observations faites par Réssle et Yoshida, Orsdés, Roulet, abon- 
dent dans le méme sens. Huguenin, Vermés et Denniel ont trouvé 
des cellules fusiformes dans les métastases rénales d’un réticulo- 
sarcome ostéo-médullaire. Ahlstré6m a constaté également cette 
relative variabilité cellulaire d’un cas 4 lautre et d’un groupe 
ganglionnaire 4 l'autre. Cet auteur admet méme une catégorie 
particuliére de réticulo-sarcomes 4 cellules polymorphes, qu'il 
n’essaye pas d’interpréter. Nous avons souvent constaté cette ten- 
dance fibroblastique, surtout aprés radiothérapie. Mais, en méme 
temps, les cellules réticulaires serrées ou laches sont transfor- 
mées en fibroblastes et fibrocytes, ce qui représente une vraie 
maturation histologique. 

Nous avons vu que les plages syncytiales sont peu étendues, 
plutot rares, et que la radiothérapie, ou tout simplement la ma- 
turation histologique, les modifient profondément. En quoi con- 
siste-t-elle cette maturation et jusqu’A quel point cette notion 
essentiellement physiologique s’y applique-t-elle ? 

Nous avons vu que les noyaux des coulées syncytiales s’espa- 
cent graduellement, c’est-a-dire que la masse protoplasmique 
devient relativement plus abondante ou bien que les noyaux se 
divisent plus rarement. Ensuite le symplaste est découpé en au- 
tant de territoires que de noyaux, avec rares cellules_pluri- 
nucléées, sans cellules géantes de type Langhans ou Sternberg. 
Ces craquelures (incomplétes) apparaissent dans la coulée des 
noyaux & divisions espacées -— comme dans une coulée de lave 
refroidie — et la divisent en de petits territoires angulaires avec 
aspect de mosaique, ou seules ces fissures s’inscrivent en clair, 
interrompues de place en place par des ponts intercellulaires. A 
ce stade, c’est aspect réticulaire dense, auquel succéde l’aspect 
réticulaire lache, lorsque les cellules, plus espacées, ne sont plus 
réunies que par de fins ponts intercellulaires. Lorsque ces der- 
niers se rompent ou disparaissent, les cellules deviennent indé- 
pendantes, libres: ce sont les histiocytes, 4 noyau tordu et défor- 
meé, ou bien des gros lymphocytes 4 noyau arrondi ou ovalaire 
non déformé et plus dense, 4 cytoplasme concentré et chromo- 
phile. 

Sur certaines coupes favorables des biopsies, ces aspects se 
suivent réguli¢rement de la périphérie vers le centre du gan- 
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glion. Les transitions en sont si graduelles, les noyaux et le cyto- 
plasme montrent une telle constance quant a leurs propriétés 
physiques, leur coloration tellement égale d’un bout a l’autre, 
que les seuls témoins d’une évolution ininterrompue du tissu 
néoplasique sont, d’un cété, la plasmodiérése réalisant une ma- 
turation phylogénétique au sens de Pappenheim, et de l’autre, les 
modifications du noyau —— la maturation ontogénétique. Cette 
double maturation dans les limites assignées a chaque type cellu- 
laire d’abord et ensuite d’un type cellulaire a l’autre, vérifie, 
pour ’histopoiése de cette tumeur, les principes posés par l’au- 
teur sus-cité, pour l’hématopoiése normale. Par rapport 4 l’arbre 
généalogique des cellules conjonctives largo sensu, étant donné 
que la néoplasie en affecte soit élément souche, c’est-a-dire la 
cellule réticulaire « embryonnaire » des centres clairs, soit 
élément adulte, la multiplicité des cellules de méme lignée qui 
en dérivent ne saurait surprendre. Dans une de ses observations, 
Oberling note la tendance des cellules a s’isoler (fig. 9) ; la ma- 
turation histologique des réticulo-sarcomes ostéo-médullaires est 
Wailleurs bien établie aujourd’hui, grace aux études de Oberling, 
Oberling et Raileanu, Connor. Pour le réticulo-endothéliome pri- 
mitif de la rate, Sabrazés et Dupérié signalent la méme tendance 
des masses syncytiales & se résoudre en éléments libres, formant 
mosaique, ou en éléments lymphoides et fusiformes. I] est inté- 
ressant de remarquer que dans les tumeurs d’origine endothé- 
liale de la moelle osseuse, il n’y a pas de myélopoiése concomi- 
tante (Oberling), pas plus qu'il n’y a dans les tumeurs endothé- 
liales des ganglions (notre 5° cas) des lymphocytes jeunes et des 
histiocytes. 

Si maintenant nous tachons dinterpréter la variabilité des 
cellules du réticulo-sarcome lymphadénoide a la faveur de 
ces faits, nous pensons que les différences constatées d’un groupe 
ganglionnaire 4 l’autre, aussi bien que d’un cas a lautre, trou- 
vent leur explication justement dans cette maturation. Plus la 
néoplasie est ancienne, plus il existe des groupes réticulaires 
laches, des histiocytes, des lymphocytes. Au contraire, pour les 
ganglions cancérisés secondairement, ce seront les stades de 
début, la nappe syncytiale ou le groupe réticulaire serré que l’on 
pourra trouver encore 4 lautopsie. Dans ce sens 1a, pour notre 
deuxiéme cas, les ganglions mésentériques n’étaient pas du tout 
néoplasiés, le ganglion auriculaire (de biopsie) Vétait depuis peu, 
les ganglions périaortiques l’étaient depuis quelque temps déja, 
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tandis que les ganglions inguinaux, axillaires (et préauriculaire 
d’autopsie) furent évidemment les premiers atteints. 

Il s’agit, par conséquent, d’un polymorphisme de groupe trés 
réduit, de variations individuelles au sein d’une méme famille 
cellulaire. Ces variations vont de la nappe syncytiale par le 
groupe réticulaire a lhistiocyte fixe ou libre non amiboide, beau- 
coup plus rarement vers le lymphocyte, exceptionnellement et 
surtout aprés radiothérapie et nécrose, vers le fibroblaste. Les 
observations de Grynfeltt, Sabrazés et Dupérié, Foot et Day, Puhr, 
Roulet, Hamazaki avaient déja montré dans quelles conditions 
les cellules réticulo-endothéliales peuvent évoluer en fibroblastes, 
Oberling avait déja mentionné l’abondance des fibres collagénes 
dans le réticulo-sarcome ganglionnaire ; ce fait doit étre inter- 
prété plutot comme une métaplasie et non comme une malfor- 
mation congénitale ; tout ce que nous savons sur les lympho-sar- 
comes et les lympho-granulomes malins, irradiés ou non, a éyo- 
lution plus ou moins rapide, s’y oppose. 

Nous attachons beaucoup d’intérét aux divergences histologi- 
ques entre le réticulo-sarcome osseux et celui des ganglions lym- 
phatiques, que nous avons pu constater grace aux préparations 
que MM. Oberling et Raileanu ont eu l’extréme bienveillance de 
nous faire voir. Il est indubitable que les plages de réticulo- 
sarcome sont beaucoup moins importantes dans la localisation 
adénoide de cette tumeur. Les conditions mécaniques doivent y 
contribuer certainement, puisque méme dans les ganglions lym- 
phatiques, ces plages se trouvent plus facilement, done persistent 
davantage, juste au niveau des follicules, o l’expansion est plus 
restreinte. Et d’autre part, la réaction des cellules réticulo-endo- 
théliales de l’os peut varier légérement par rapport aux mémes 
éléments situés dans le tissu lymphatique. Dans la moelle osseu- 
se, la néoplasie a plus de tendance a la myélopoiése et a V'érythro- 
poiése (Oberling ; Oberling et Raileanu ; Connor) et, de par son 
stroma, méme & lostéogenése (Busser), tandis que, dans les gan- 
glions, la méme néoplasie tend plutét a Vhistiocytose, a la lym- 
phopoiése et la fibrocytose. Il en résulte, dans ce dernier cas, 
un excés relatif d’éléments libres qui peuvent parfois préter 
ai confusion avec un sarcome a gros lymphocytes clairs. Mais, 
comme nous l’avons vu, la présence de nombreux histiocytes par- 
mi ces. lymphocytes, et surtout des groupes ou des symplastes 
réticulaires, méme peu étendus, ne laissent pas de doute sur la 
véritable nature de la néoplasie. D’autre part, comme I’expansion 
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d’une tumeur ganglionnaire se fait beaucoup plus librement, la 
succession des différentes étapes évolutives 4 partir des plages 
syncytiales se poursuit-elle avec plus de rapidité peut-étre. Et 
enfin, les réticulo-sarcomes ostéo-médullaires paraissent jouir 
dune moindre généralisation systématisée. 


ROLE DE LA RATE ; SON ENDOTHELIOMATOSE RELATIVE, — Si nous 
comparons, Suilite part, les lésions ganglionnaires avec celles 
de la rate, nous avons constaté des variations notables. Nous 
avons vu que dans les ganglions lymphatiques, les éléments néo- 
plasiques se recrutent parmi la lignée réticulaire. Dans la rate, 
par contre, les cellules endothéliales participent beaucoup plus 
largement et fournissent les gros éléments intra-vasculaires ses- 
siles ou desquamés ou bien arrangés en cordons pleins de cellu- 
les réticulopares et fibropares. L’endothéliose maligne de la rate 
contribue done largement a la splénomégalie toujours impor- 
tante, comme nous l’avons vu, par sa masse, par sa précocité 
clinique et par sa constance. L’intensité de cette prolifération 
endothéliale nous parait relativement si grande qu’elle confére a 
cette splénomégalie un caractére d’indéniable autonomie histolo- 
gique dans tout le tableau clinique du réticulo-sarcome adénoide 
généralisé. Par contre, Ahlstrém pense que la prolifération dans 
la rate n’est pas spécifique, malgré son importance quantitative. 
Il s’agit bien d’une néoplasie 4 précession et prédominances adé- 
noides, mais il s’y ajoute bientot, et largement, un élément spleé- 
nique tellement important qu’a la période d'état il s’agit en fait 
dune adéno-splénopathie, surtout dans le troisiéme cas. Cette 
dualité est basée histologiquement sur une symbiose réticulo- 
endothéliale. Les cellules réticulaires des ganglions, de la rate, 
de la moelle osseuse, de ’amygdale, entrent en activité et produi- 
sent la masse néoplasique. Dans certains cas, les cellules endo- 
théliales ne font que suivre ; c’est une simple réaction de groupe, 
non spécifique, plus intense pour la rate en raison de sa relative 
richesse en cellules endothéliales ; il en résulte un réticulo-sar- 
come ; d’autres fois, au contraire, la prolifération endothéliale 
’emporte de beaucoup, et c’est le cas pour les endothéliomes, — 
comme il y a aussi les néoplasies mixtes. Nous voyons, d’autre 
part, que la pulpe blanche et rouge réagit différemment, c’est 
’antagonisme déja signalé par Pappenheim. Le réticulo-endothé- 
liome primitif et localisé de la rate (Sabrazés et Dupérié ; Guil- 
hert) présente d’autres caractéres. 


NEOPLASIE DE sysTiME. — Cette différence de lésions entre la 
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rate, les ganglions lymphatiques et les métastases hépatiques, ré- 
nales, etc., montre que la néoplasie évolue différemment selon le 
tissu ott elle se développe. Dans le méme sens plaide l’absence 
des cellules plurinucléées et des macrophages en dehors des gan- 
glions lymphatiques ; Jorge et Brachetto-Brian avaient signalé 
des variations de méme genre entre les différentes localisations 
des tumeurs adénoides. I] ne s’agit pas de vraies métastases, re- 
produisant fidélement la structure initiale, mais d’une néoplasie 
de systéme. Nous n’avons pu trouver, sur aucun des nombreux 
ganglions examinés, les images de substitution que Ribbert, 
Ghon et Roman ont constaté dans les lympho-sarcomes, — Cette 
néoplasie est doublement systématisée, d’abord quant a sa pro- 
gression dans le temps, réalisant systématiquement, mais au ra- 
lenti, la prosoplasie des cellules réticulaires ou endothéliales. Il 
en est de méme, en ce qui concerne |’extension dans l’espace du 
tissu réticulaire normal des différents organes hématopoiétiques. 
Ces localisations affectent surtout des organes ou, d’aprés les 
colorations vitales d’Aschoff, de Kiyono, de Goldmann, se loca- 
lise le systéme réticulo-endothélial : le rein, l’intestin, la rate, le 
foie, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, l’adventice 
vasculaire et méme lhypophyse, comme nous avons pu le voir 
dans un autre cas de leucémie associée & un réticulo-sarcome. Il 
est trés intéressant de voir que les cellules de Kupffer se compor- 
tent d’une maniére tout 4 fait particuliére et qu’elles ne réagis- 
sent pas du tout, ou bien d’une maniére non spécifique et peu 
intense, done négligeable au stimulus cancérigéne. Méme lors- 
qu’il y a des nodules néoplasiques dans le foie, il n’y a aucune 
relation visible entre les cellules de Kupffer, plus ou moins 
hyperplasiées et la néoplasie avoisinante. Ahlstr6m a observé le 
méme fait. Au contraire, la rate est complétement solidaire avec 
la néoplasie lymphadénoide — comme elle lest également au 
cours des leucémies lymphoides. 

D’autres faits analogues sont connus, qui montrent que les 
différentes cellules réticulo-endothéliales se comportent différem- 
ment par rapport les unes aux autres. Peyron rappelle également 
combien différentes sont les tumeurs endothéliales du_ foie, 
VPhémangio-endothéliome. 


DU POINT DE VUE CLINIQUE, la réticulo-sarcomatose lymphadé- 
noide est au commencement une adénie systématisée, souvent 
pluri-centrique, trés toxique, débutant de préférence dans la moi- 
tié supérieure du corps, 4 laquelle peut s’associer bientot une 
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splénomégalie considérable. Le premier examen peut évoquer un 
lympho-sarcome, un lympho-granulome, soit une leucémie aigué. 
La biopsie et l’examen du sang sont done également importants. 
Il en découle cette régle pratique, trés importante, que dans le 
cas d'une adéno-splénopathie a précession ganglionnaire, méme 
en présence d’une figure sanguine de leucémie (comme nous 
avons vu dans un sixiéme cas), on ne doit pas exclure a priori, 
comme diagnostic différentiel, le réticulo-sarcome, surtout lors- 
qu'il s’agit d’une leucémie 4 éléments monocytoides anormaux. 
En pareille occurrence, la biopsie est absolument nécessaire, et 
il faut la pratiquer autant que possible suR UN GANGLION FRAICHE- 
MENT ATTEINT, AFIN D’AVOIR PLUS DE CHANCES DE TROUVER DES PLA- 
GES DE RETICULO-SARCOME NON DIFFERENCIE. 

La capsule du ganglion est bientot envahie, mais la néoplasie 
s'accroit beaucoup plus par intususception que par apposition, 
car des structures corticales persistent encore, alors que tout le 
centre du ganglion est cancérisé. Cela nous explique lindépen- 
dance prolongée des ganglions. Le manque de nécrose massive 
et d’abondant tissu collagéne, Puniformité du type cellulaire fon- 
damental dans toutes lps parties du ganglion, nous expliquent 
son égale fermeté élastique, sa couleur blanchatre. — Est-ce que 
Ja malaria peut avoir contribué, du moins préparé la voie, par 
ses Iésions chroniques dans la rate? Le tableau histologique 
trouvé ne le suggére pas, du moins dans nos cas. 

Tandis que les réticulo-endothélioses bénignes sont plus fré- 
quentes chez les jeunes, leur équivalent cancéreux affecte plutot 
les adultes. 

Nous serions tentés de mettre en rapport L’ECHEC DE LA RADIO- 
THERAPIE avec la maturation histologique spontanée de la 
lumeur : présence des formes cellulaires plus adultes, moins mi- 
tosantes — et la richesse de plus en plus grande en fibres pré- 
collagenes ou collagénes, tout cela modifiant considérablement la 
radio-sensibilité de cette tumeur. I] n’est pas moins vrai que 
@habitude la radiothérapie arrive trop tard (Gunsett et Ober- 
ling). D’autre part, Dustin, Dustin et Piton, von Albertini ont pu 
constater que dans le ganglion normal, les rayons X attaquent 
surtout les lymphocytes moyens, tandis que les cellules réticu- 
laires, les macrophages, les endothéliums et les fibroblastes résis- 
tent beaucoup mieux. 


L’ASPECT MACROSCOPIQUE DE LA RATE présente un tableau assez 
particulier : périsplénite adhésive plus ou moins étendue, hyper- 
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plasie et métaplasie totales, comme dans une leucémie, avec mé- 
tastases nodules plus ou moins volumineuses. Ces nodules gris 
blanchatres, généralement sans nécrose, tranchent nettement sur 
le fond cyanotique, bariolé de lie de vin, et d’autant plus « lavé » 
que la métaplasie de la pulpe rouge est plus étendue. La pulpe 
rouge peut présenter également des plages de nécrose, méme des 
infarctus volumineux. I] en résulte finalement une rate marmo- 
rée avec nodules blanchatres. 


Classification des réticulo-sarcomes ganglionnaires 


Roulet a étudié seulement des tumeurs ganglionnaires et pha- 
ryngiennes ; il pense pouvoir avancer néanmoins que la classi- 
fication proposée par Oberling pour tous les réticulo-sarcomes 
est schématique et difficilement applicable dans chaque cas par- 
ticulier. Pour cette raison, Roulet conserve seulement les deux 
grandes catégories de la classification d’Oberling, qu’il désigne 
comme formes imatures ou matures, auxquelles il ajoute une 
troisi¢éme catégorie, celle des tumeurs combinées, lorsqu’il s’y 
associe une leucémie lymphoide ou un lympho-granulome. 

Notre matériel présent consiste seulement en tumeurs gan- 
glionnaires ; nous éprouvons done la méme difficulté & nous 
faire une idée valable pour tous les réticulo-sarcomes. En nous 
limitant a la variété ganglionnaire des réticulo-sarcomes et nous 
rapportant a tous ce qu’il vient d’étre dit, il est évident que la 
conception d’Oberling s’y applique d’une manié¢re trés sugges- 
tive. Il y a done lieu d’admettre que les réticulo-sarcomes des 
ganglions lymphatiques peuvent présenter, tout comme leurs 
homologues ostéo-médullaires : 


A. — UN PREMIER TYPE INDIFFERENCIE : plages syncytiales sans 
fibres de réticuline ; 

B. — UN TYPE DIFFERENCIE : les fibres de réticulines font leur 
apparition, avec une disposition cellulaire variable, ce qui améne 
des sous-divisions : 

1° Réticulo-sarcome syncytial différencié plages syncytiales 
avec fibres de précollagéne et de collagéne (cas Oberling ; nos 
quatre premiers cas, 4 différenciation ultérieure) ; 

2° Réticulo-lympho-sarcome ; 

3° Réticulo-lympho-histio-sarcome, selon la prédominance des 
lymphocytes ou des histiocytes dans les mailles d’un tissu réti- 
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culaire plus ou moins serré, mais toujours plus abondant que 
les éléments libres. Les cas de Roulet (excepté les cas 14, 15 et 
16) paraissent appartenir a ce groupe, d’autant plus que cet 
auteur ne spécifie pas les caractéres cytologiques objectifs qui 
font classer ses tumeurs comme « Urtypus », type primordial 
non différenci¢é, ou « Reiftypus », type mir, différencié. Ses 
images montrent une certaine abondance de formes cellulaires 
libres et de cellules réticulaires assez effilées, avec nombreuses 
fibres de réticuline, d’oi lon pourrait déduire que toutes ces 
tumeurs ont subi une certaine différenciation. 

A ce groupe appartiennent aussi le cas de Benecke et, pour la 
rate, le cas de tumeur primitive publié par Sabrazés et Dupérié. 

4° Réticulo-endothélio-sarcome, tel notre cinquiéme cas, ot 
le tissu réticulaire serré avoisine des territoires & tendance lym- 
phangiomateuse. Comme le sous-groupe 2 fait la transition 
avec les lympho-sarcomes, le sous-groupe 4 l’établit avec les 
endothéliomes proprement dits, tels les cas d’endothéliome diffus 
ou les lymphangio-endothéliomes de da Gradi et de Amicis, de 
Gallina, ete. 


Cc. — Au point de vue clinique, le réticulo-sarcome peut évo- 
luer de pair avec une leucémie lymphoide, comme dans le cas 
de Richter, avec une leucémie a cellules monocytoides, comme 


dans notre 6° cas, dont la publication suivra bientot, ou bien 
avec un lympho-granulome, comme dans le 10° cas de Roulet et 
peut-étre le cas XXV de Terplan et Mittelbach. 


D. — Enfin il faut distinguer les réticulo-sarcomes localisés 
de la réticulo-sarcomatose généralisée (les cas 6, 10, 17, 18 et 19 
de Roulet et nos cas). 

Par rapport a la classification d’Oberling, les seules différen- 
ces sont laddition du sous-type 3 et absence des différencia- 
tions dans le sens myéloide ou érythroblastique ; l’apparition 
des histiocytes en plein tissu lymphoide présente la valeur bio- 
logique d’une évolution progressive dans la direction histoplas- 
tique. 

Il est évident que les réticulo-sarcomes des ganglions lympha- 
liques doivent nécessairement évoluer et se différencier en pre- 
nant une autre orientation que les réticulo-sarcomes ostéo-médul- 
laires. Pour ces deux espéces de tumeurs, le point de départ est 
commun, mais la prosoplasie en est divergente, a l’instar des 
lissus normaux qui les produisent. D’ailleurs Oberling, dans 
son mémoire princeps, a insisté sur les particularités locales d’un 
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autre groupe de réticulo-cancers, ceux 4 point de départ pha- 
ryngien, ces particularités étant déterminées par le réticulum 
cellulaire de lignée épithéliale qui s’y trouve. De méme, le tissu 
réticulaire des ganglions participe de la lignée lymphoide, a 
Pétat normal comme l'état cancéreux. Si les réticulo-sarcomes 
produisaient des éléments myéloides, ce serait un cas de méta- 
plasie. Aucune observation n’a été publiée en ce sens ; comme 
pour les autres tissus de l’économie, la néoplasie et la métaplasie 
ne sont pas nécessairement associ¢ées. En d’autres mots, l’appa- 
rition des formes histiocytaires dans nos tumeurs n’est pas une 
manifestation aberrante, du point de vue de la filiation cellulaire, 
puisque les cellules réticulaires et histiocytes adventielles appar- 
tiennent 4 un méme groupe de par leurs propriétés communes, 
telle par exemple leur réaction vis-a-vis des colorants vitaux et 
aussi de lirradiation (Craciun, Papatol et Ursu). D/ailleurs, 
Maximow souligne le parallélisme d’évolution entre les _histio- 
cytes et les cellules réticulaires. 


L’étude minulieuse qui précéde nous a conduit aux conelu- 
sions suivantes. I] a été démontré que le réticulo-sarcome osseux 
peut produire des éléments des séries lymphoide, myéloide ou 
érythrocytaire, dans la tumeur primaire (Oberling) ou seulement 
dans les métastases (Huguenin, Vermés et Denniel), de méme 
qu'il peut produire des cellules chargées de graisse (Roussy, 
Chastenet, de Géry, Leroux et Perrot). De méme le _ réticulo- 
sarcome adénoide peut évoluer vers la production de lympho- 
cytes, @histiocytes et méme de fibroblastes. 

Si on ne veut pas s’exposer 4 des confusions sans fin, il vaut 
mieux considérer comme des entités histologiques bien définies 
chacune des espéces cellulaires se trouvant dans les ganglions 
lymphatiques 4 l’état normal. De par leurs morphologie, fonc- 
tions, réactions biologiques et facultés cancérigénes il convient 
de séparer, d’accord avec les travaux classiques complétés par 
ceux de Weidenreich, Downey, Hellmann, Hevdorfer, Maximow : 

a) la série lymphatique : lymphocyte petit, moyen ou gros ; 
plasmocyte ; 

b) la série réticulaire : cellules embryonnaires dans_ centre 
clair ou adultes, dans le reste du follicule et dans le tissu lym- 
phatique fondamental ; 
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c) la série réticulo-endothéliale : cellules des sinus lympha- 
tiques. 


Ce sont les trois catégories d’éléments spécifiques du tissu 
lymphatique et il parait que chacun de ces types cellulaires est 
capable d’engendrer une hyperplasie, soit bénigne, soit néopla- 
sique, bien définie, quoique bien souvent coexistentes. Lorsque 
’hyperplasie se manifeste par plusieurs de ces types cellulai- 
res, il s’ensuit une prolifération mixte, qu’il est logique de tra- 
duire par un nom approprié. 

De tout ce qu’il a été dit plus haut, nous sommes enclins a 
admettre que les trois séries produisent des tumeurs distinctes ; 
pour la série réticulaire, les éléments embryonnaires paraissent 
engendrer les plages syncytiales (cas d’Oberling, nos 2° et 3° cas) ; 
tandis que les éléments adultes sont plutot responsables des 
tumeurs a réticules cellulaires laches ou serrés (Ghon et Roman, 
Roulet, Benecke, Comocki ; voir aussi pour la rate, Sabrazés et 
Dupéri¢é). 

La série réticulo-endothéliale produirait des réticulo-endothé- 
liomes (Ewing, Goormaghtigh, 5° cas de Craciun et Ursu) ou des 
endothéliomes simples (Birch-Hirschfeld, etc.). Mais la partici- 
pation endothéliale (A une néoplasie réticulaire) n’est pas forcé- 
ment présente maligne. Roulet admet, et nous nous rangeons a 
son avis, que les néoplasies a la fois réticulaires et endothélia- 
les sont les plus polymorphes. 

D’accord avec les études récentes de F.-R. Sabin, on peut 
admettre que les cellules endothéliales normales, produisent 
des monocytes en passant dans le torrent circulatoire, tandis 
que si elles passent dans le tissu. environnant, il en résulte des 
histiocytes et des fibroblastes, ou bien des polyblastes, des pha- 
gocytes et des cellules géantes. 

En se basant sur les colorations vitales, Kiyono et Nakanoyn 
admettent que chez l’embryon, les cellules mésenchymateuses, 
lymphoides, les réticulums et les endothéliums sont interchan- 
geables, tandis que chez l’adulte, les éléments lymphoides en 
sont exclus, puisque trés spécialisés. Rappelons-nous que lori- 
gine réticulaire des lymphocytes fut défendue par v. Baumgar- 
ten, Mollier et surtout par Weidenreich ; mais il convient de 
sous-entendre par cela des cellules réticulaires particuliéres, trés 
peu différenciées, et non la cellule réticulo-endothéliale —typi- 
que chez l’adulte. 

La présence des histiocytes est de premi¢re importance, puis- 
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qu’il s’agit d’une forme cellulaire évoluée, différenciée ; cela 
manifeste une tendance histoplasique particuli¢re a la série réti- 
culaire lymphadénoide, tout comme la tendance myéloide et 
érythrocytaire caractérise la série réticulaire ostéo-médullaire, 
L’histiocyte fixe ou mobilisé, non amiboide, mérite une place a 
part dans les néoplasies réticulo-endothéliales. Ewing admet 
existence de « lympho-sarcomes a grandes cellules dorigine 
réticulaire » ; le nom de réticulo-lympho-histio-sarcome ou de 
réticulo-histio-sarcome nous parait plus justifié dans de pareils 
cas. 

Toutes ces variantes se laissent facilement ordonner selon la 
classification établie par Oberling, malgré les divergences inhé- 
rentes aux fonctions spéciales qui sont dévolues 4 chacun de 
ces territoires réticulo-endothéliaux. 

Le polymorphisme cellulaire du_ réticulo-sarcome est la 
vérité trés réduit et les éléments présentent soit le noyau réti- 
culaire, soit le noyau endothélial, soit le noyau lymphocytaire. 
Leurs dérivés different surtout par leur cytoplasme, d’ot Punité 
de groupe de tous ces éléments. 

La phagocytose intense qui s’y manifeste (Goormaghtigh, 
Poujol, Jorge et Brachetto-Brian) est plutot un caractére for- 
tuit di a la présence de nombreuses cellules réticulaires, appar- 
tenant au stroma resté normal, & longs prolongements, accolés 
aux fibres de réticuline, capables de phagocytose. Nous n’y 
voyons donc pas une signature de lorigine réticulo-endothéliale 
de ces tumeurs. Ces macrophages paraissent non atteints de néo- 
plasie. Par contre, les cellules volumineuses avec de un a cing 
noyaux, toujours présentes, quoique de fréquence variable, sont 
franchement néoplasiques par leurs caractéres. 

On trouve dans la littérature des cas qu’il convient de consi- 
dérer comme des réticulo-sarcomes de l’intestin ; puisque ceux 
du pharynx et de la rate étaient déja connus, il en découle que 
tous les organes a tissus lymphatiques sont capables de produire 
des réticulo-sarcomes. 

Du point de vue clinique, il est trés important de signaler que 
certains malades, tout au moins, sont assez longtemps porteurs 
d’une néoplasie localisée, la généralisation demandant un certain 
temps. Malheureusement, ces malades arrivent trop tard et pour 
la radiothérapie (Gunsett et Oberling) et pour le traitement chi- 
rurgical. Il en découle que toute adénopathie subaigué ou chro- 
nique, méme d’apparence bénigne, doit faire l’objet d’une biopsie; 
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exérése chirurgicale & ce stade localisée — avec splénectomie 
dans les cas avee forte participation splénique, mais sans forte 
anémie (Craciun, Aslan et Moisesco) — devrait constituer le seul 
moyen eflicace de traitement, suivi dune radiothérapie intense 
et massive. 
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et hypothése sur le déterminisme de ce cancer 
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Les observations de Maud Stye (1931), de DoBrovorskaia- 
ZavapskAiaA et Kopozierr (1931), ont montré qu’il existe un 
« Age du cancer » chez la souris. Nous avons pensé qu’il pouvait 
étre intéressant de fixer l’age auquel se manifeste le lympho- 
sarcome chez les souris de notre élevage et de comparer nos 
résultats & ceux obtenus par les auteurs précédents. Nous rap- 
pellerons que chez nos souris le lymphosarcome se présente 
sous deux formes : lymphadénome massif du poumon et lym- 
phome malin de Borrel-Haaland ; chez certains individus ces 
deux formes peuvent étre réunies. D’autre part, nous avons 
établi (L. Mercier et L. Gosselin, 1933) que la prédisposition au 
lymphosarcome est héréditaire et qu'elle est en rapport avee le 
sexe, les femelles étant plus fréquemment atteintes que les 
males. 


Age du lymphosarcome 


Nos observations ont porté sur 55 souris (45 femelles et 10 
males) mortes de lymphosarcome sous l'une ou lautre de ses 
formes ; ces animaux appartiennent & une méme lignée issue 
dun couple unique par croisements inter se. Le tableau suivant 
mentionne la durée de la vie pour chacun des animaux, le sexe 
et la forme de cancer dont il a été atteint : L, désigne le lympha- 
dénome massif du poumon, B, le lymphome malin de Borrel- 
Haaland et L.B, les cas ott ces deux formes sont réunies. Nous 
commencons nos périodes d’age & partir de 4 mois 7 jours parce 
qu’avant nous n’avons constaté aucun cas de cancer ; les pério- 
des successives sont établies de mois en mois juqu’éa 19 mois 1/2. 
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Le tableau précédent nous a permis d’établir un graphique 
qui met bien en évidence lage de fréquence de la mort des sou- 
ris atteintes de lymphosarcome ; en abscisses sont portées les 
périodes de temps et en ordonnées le nombre d’animaux morts 
de cancer a chacune des périodes. 


D’aprés notre statistique, on constate que pour la lignée de 
souris sur laquelle nous expérimentons, la mortalité par cancer 
se manifeste entre 4 mois 7 jours et 1 an 7 mois 18 jours ; nous 
n’avons jamais observé de cancer chez les souris avant moins de 
4 mois. La période de la vie fertile en lymphosarcome est 
comprise entre 5 mois 1/2 et 13 mois 1/2. Cette constatation 
concorde avec celle faite par DOBROVOLSKAiA-ZAVADSKAiA et 
KosoziErr (1931) ; en effet, ces auteurs ont observé, dans une 
de leurs lignées de souris, un taux assez considérable de lympho- 
sarcomes & lage compris entre 6 mois et 1 an. Cependant, il faut 
reconnaitre que si le lymphosarcome s’accumule a l’Age jeune, 
il peut, chez certains individus, se manifester & un age assez 
tardif ; nous avons constaté 5 cas pour lesquels la mortalité 


li 
nombre ac Sour 
| ( 

q 

Vo 

Z\\ 4 

] 
] 
( 


AGE DU LYMPHOSARCOME CHEZ LA SOURIS 761 


s'est produite entre 1 an 3 mois 3 jours et 1 an 7 mois 18 jours. 
KosozieFF (1931) ayant établi que la période de grande morta- 
lité se manifeste chez la souris (exception faite des souris can- 
céreuses) entre 1 an 4 mois et 2 ans, on peut done admettre que 
nos souris mortes de lymphosarcome a 1 an 6 mois et 1 an 
7 mois avaient atteint lage habituellement assigné a la longé- 
vité de l’espéce. 

En ce qui concerne l’adénocarcinome mammaire de la souris, 
DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA et KoOBOZIEFF (1931) ont constaté 
que l’'age du cancer varie suivant la lignée considérée, C'est ainsi 
que dans leur lignée II toutes les souris, sauf une seule (morte 
4’ 6 mois), sont mortes & un Age compris entre 8 mois et 1 an 
5 mois, dans leur lignée IX entre 9 mois et 1 an 11 mois et dans 
leur lignée X entre 1 an 1 mois et 1 an 5 mois. L’age du cancer 
serait done a la fois caractéristique du type de cancer (carcinome 
ou sarcome) et de la lignée a laquelle appartiennent les animaux. 

Nos recherches sur l’Age du lymphosarcome nous ont conduits 
de plus a des considérations relatives : 1° 4 la répartition, selon 
lage, des différentes formes du lymphosarcome, 2° 4 linfluence 
du sexe sur l’Age du cancer et 3° a la recherche des rapports 
pouvant exister entre Tage et le déterminisme du lymphosar- 
come. 


Age et formes du lymphosarcome 


Dans la période de vie fertile en cancers, entre 5 mois 1/2 et 
13 mois 1/2, les trois modalités que nous avons reconnues au 
lymphosarcome sont représentées. On compte : 21 lymphadéno- 
mes du poumon, 15 lymphomes malins et 11 cas ot les deux 
formes sont réunies. De plus, on ne constate aucune priorité 
marquée en faveur de apparition plus précoce de l'une des trois 
modalités. Les deux souris mortes 4 4 mois 7 jours et 5 mois 
étaient atteintes : ’une de lymphadénome massif du poumon et 
Pautre de cette forme associée au lymphome malin de Borrel- 
Haaland ; les deux animaux qui ont présenté la plus grande 
longévité (1 an 7 mois) sont morts : l'un de lymphome malin, 
autre de lymphadénome massif. Nous pouvons done admettre 
qu'il n’existe aucune relation entre l’age de la mort des animaux 
et la forme sous laquelle le lymphosarcome se manifeste. 


Beir, pu Cancer 1933. — T. XXII. 
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Age du cancer et sexe 


L’étude du tableau donné précédemment montre que chez les 
femelles le cancer se manifeste plus tot (4 mois 7 jours) que chez 
les males (6 mois 29 jours). D’autre part, l’examen du graphique 
montre que le maximum de la mortalité correspond pour nos 
souris cancéreuses a la période comprise entre 9 mois 1/2 et 
10 mois 1/2. Or, de 4 mois 7 jours 4 9 mois 1/2 pour 21 souris 
cancéreuses, nous comptons 2 males et 19 femelles, alors que de 
9 mois 1/2 4 1 an 7 mois 18 jours, pour 34 souris cancéreuses, 
nous dénombrons 8 males et 26 femelles. Dans cette derniére 
période, le nombre des males morts de cancer a done quadruplé 
(2 a 8), alors que le nombre des femelles n’a pas augmenté de 
moitié (19 a 26). D’ailleurs, notre graphique accuse deux som- 
mets qui correspondent : lun a la période de 5 mois 1/2-6 mois 
1/2, autre a celle de 9 mois 1/2-10 mois 1/2 ; or, si l’on ne tient 
pas compte des 3 males morts 4 cette derniére période, on cons- 
tale que les ordonnées correspondant aux deux périodes pren- 
nent la méme valeur (7 femelles). 

Comme nous l’avons montré précédemment, il existe un age 
de la mortalité par lymphosarcome, mais nous pouvons ajouter 
qu’il existe également un age du cancer propre aux males. Cet 
Age est compris, d’aprés nos observations, entre 9 mois 1/2 et 
1 an 7 mois. 

Puisque certaines femelles font plus tardivement du cancer 
que d’autres, puisque les males sont, en général, atteints plus 
tard que les femelles, nous avons eu la curiosité de rechercher si 
le cancer peut se manifester chez les enfants avant qu’il appa- 
raisse chez leurs parents. 


PREMIERE OBSERVATION, — Mére morte le 18 octobre 1932 de lymph. 
malin, 


Premiere génération : 

1. 2 morte le 29 avril 1932. Lymphad. du poumon. 

2. 2 morte le 11 juin 1932. Lymphad. du poumon. 

3. 2 morte le 17 aott 1932. Lymphad. du poumon. 

4. 2 morte le 11 octobre 1932. Lymphad. du poumon. 

5. 2 morte le 2 novembre 1932. Lymphad. du poumon. 
Deuxiéme génération issue de la femelle n° 2: 

2 morte le 19 septembre 1932. Lymphad. du poumon. 

2 morte le 18 octobre 1932. Lymphad. du poumon et lymphome. 


AGE DU LYMPHOSARCOME CHEZ LA SOURIS 763 


Des 5 souris de la premiére génération, 4 sont mortes avant leur 
mere; des deux souris de la deuxiéme génération, lune est morte 
avant sa grand’mére et l’autre le méme jour. 


DEUXIEME OBSERVATION. — Pére mort le 15 janvier 1932. Lymphad. 
du poumon. Mére morte le 13 octobre 1931. Lymphome malin. 
Premiére génération : 


1. 2 morte le 19 octobre 1931. Lymphad. du poumon. 
2. ¢ mort le 11 janvier 1932. Lymphad. du poumon. 
3. 2 morte le 19 février 1932. Lymphad. du poumon, 
4. 2 morte le 4 mars 1932. Lymphad. du poumon. | 
5. 2 morte le 17 juin 1932. Lymphome malin. 


De ces 5 souris de la premiére génération, une femelle (n° 1) est 
morte 6 jours seulement aprés sa mére et bien avant son pére ; un 
male (n° 2) est mrort quelques jours avant son pére. 


TROISIEME OBSERVATION. — Pére mort te 26 juin 1933. Lymphome 
malin. Mére morte le 19 mars 1932. Lymphad. du poumon. 
Premiere génération : 
2 morte le 15 aotit 1932. Lymphad. du poumon. 
9 morte le 7 février 1933. Lymphad. du poumon. 


Ces deux femelles de la premiére génération sont mortes aprés leur 
mére, mais avant leur pére. 

D’aprés ce qui précéde, il n’y a done pas lieu d’étre surpris si, 
dans des statistiques relatives au cancer chez ’homme, on _ reléve 
des observations relatant, par exemple, qu’une fille a présenté du 
cancer avant sa mere. Cette singularité, dont ImBertT (1932) a rap- 
porté trois cas, ne vient pas a Vencontre de la notion du role de 
Vhérédité dans le déterminisme du cancer, et, dans tous les cas, elle 
he peut étre interprétée comme une simple coincidence. 


Age du lymphosarcome et déterminisme de son apparition. 


Nous avons montré (L. Mercier et L. GosseELin, 1933) que le 
lymphosarcome est héréditaire chez nos souris et qu’il se com- 
porte comme un caractére récessif ; de plus, nous avons émis 
une hypothése explicative de cette hérédité. Nous admettons que 
Phérédité au lymphosarcome est vraisemblablement condition- 
née par plusieurs doses d’un facteur oncogéne dont un certain 
nombre sont logées dans le ou les chromosomes X. 

Or, dans notre élevage, le cancer n’apparait pas avant l’Age de 
4 mois; d’autre part, bien que quelques animaux ne soient 
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atteints que tardivement, il existe un « Age du cancer >». Il faut 
done reconnaitre que le mécanisme héréditaire indiqué précé- 
demment n’est pas seul en jeu dans le déterminisme qui déclan- 
che l’apparition du lymphosarcome. Ainsi que l’admet Rasavup 
(1919), & propos des souris qui blanchissent vers le 7° mois, le 
fonctionnement des substances plastiques dépend du complexe 
dont elles font partie. Il est done permis de penser que, chez nos 
souris, des cellules lymphoides qui possédent (par suite du jeu 
du mécanisme héréditaire) une constitution les prédisposant A 
devenir cancéreuses, ne présentent la mutation qui les transfor- 
mera en cellules malignes que sous l’influence d’une cause adju- 
vante. L’existence d’une telle mutation n’est pas une simple vue 
de lesprit, et Aa ce sujet nous rappellerons que REGAuD, Gricov- 
ROFF et VILLELA (1933) ont constaté, au cours de leurs recherches 
sur l’épithélioma du canal utérin de la femme, la naissance d’une 
race cellulaire « hybridoide », épidermo-mucipare, qu’ils consi- 
dérent comme une mutation somatique en rapport avec la cancé- 
risation. 

Est-il possible, avee les données dont nous disposons actuelle- 
ment. dentrevoir la nature de la cause adjuvante dont nous 
soupconnons Vexistence ? Les conditions dans lesquelles notre 
élevage est entretenu ne nous permettent pas de chercher une 
-ause dont la source est en dehors de lorganisme. Ni l’alimenta- 
tion, ni les locaux, ni les parasites habituels des souris ne sau- 
raient étre incriminés. Nous n’avons jamais constaté dans notre 
élevage lexistence de « cages & cancer » ; d’ailleurs A, LUMIERE 
(1933) a fait justice de la légende qui s’était établie 4 ce sujet en 
montrant qu’il n’existe pas plus de « maisons a cancers » qu'il 
n’y ade « maisons & naissances >. 

La cause adjuvante de apparition du lymphosarcome ne rele- 
vant pas du milieu extérieur est a rechercher dans l’organisme 
meme. Plusieurs auteurs, s’intéressant plus particuli¢rement a 
étude de Padénocarcinome de la mamelle, ont d’ailleurs soup- 
conné lexistence dune cause d’ordre physiologique. C’est ainsi 
que Murray (1927) pense que les changements morphologiques 
et physiologiques accompagnant la gestation et ’élevage des jeu- 
nes fournissent au moins un stimuli pour le départ de la poussée 
néoplasique. Cette hypothése concorde avec le fait que l’adéno- 
carcinome apparait plus tardivement chez les femelles vierges 
que chez celles qui ont eu des petits (Murray). D’autre part, LOEB 
(cité daprés CuENOT, 1928) a constaté que si l’on extirpe les ovai-— 
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res 4 des souris agées de 3 ou 4 mois, elles ne contractent jamais 
le carcinome mammaire, méme si elles appartiennent a une 
famille prédisposée. 

Certains expérimentateurs ont approfondi davantage le pro- 
bléme et leurs recherches laissent supposer que la folliculine 
pourrait étre une des substances ¢laborées par lVorganisme sus- 
ceptible de stimuler Vapparition de Vadénocarcinome de la 
mamelle. C’est ainsi que LACASSAGNE (1932 et 1933) ayant sou- 
mis des souriceaux 4 des injections de folliculine pratiquées heb- 
domadairement, a constaté apparition d’adénocarcinomes mam- 
maires chez un assez grand nombre de males appartenant 4 des 
lignées prédisposées. On sait que cette forme de cancer ne s’ob- 
serve que trés rarement dans le sexe male. 

Dans le méme ordre (idées, bien qu’il ne s’agisse pas de can- 
cer, nous rappellerons également les observations de GOORMAGH- 
TIG et AMERLINCK (1930) ; ces auteurs ont provoqué chez des 
souris apparition de formations adénomateuses mammaires par 
des injections prolongées de folliculine. 

Ces recherches sur le role possible de la folliculine dans le 
déterminisme de Vapparition de Vadénocarcinome présentent 
dautant plus dintérét que les chimistes ont constaté qu’une 
parenté existe entre les stérols et les oestrines. De plus, Cook, 
Dopps et Hewerr (1933), Cook et Dopvs (19383) ont montré que 
cerlains stérols cancérigénes sont en méme temps cestrogénes. 
Bien que l’on ne soit pas encore en position d’affirmer que l’ces- 
trine, dans lorganisme, peut donner naissance 4 des substances 
cancérigénes, bien que DowneER et Pack (1933) aient établi qu’il 
n’y a pas, au cours du cancer, de cholestérinémie appréciable, il 
est cependant possible que ce soient des substances apparentées 
aux stérols qui déterminent la mutation de certains éléments en 
cellules malignes. 

Ce qui vient détre dit 4 propos de Vadénocarcinome de la 
mamelle peut étre retenu pour le lymphosarcome ; car bien que 
les cas de cette forme de cancer s’accumulent & un age plus 
jeune que les cas d’adénocarcinome, cet age correspond tou- 
jours 4 la période d’activité génitale de la souris. En effet, les 
recherches de H. de Wintwarter (1929) ont montré que les sou- 
ris peuvent étre couvertes et fécondées a partir de Page de trois 
mois et qu’elles ne le sont jamais avant; or, nous savons que 
le lymphosarcome n’apparait pas avant quatre mois. Ajoutons 
enfin que le cas le plus précoce (4 mois, 7 jours) de lymphosar- 
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come constaté dans notre élevage, s’est présenté chez une femelle 
ayant eu des petits. 


Conclusions 


1° Il existe, pour les souris de notre élevage, un « Age du 
lymphosarcome » qui est compris entre 5 mois 1/2 et 13 
mois 1/2. 


2° Il n’existe aucune relation entre l’age des animaux et la 
forme sous laquelle le lymphosarcome se manifeste. 
3° L’age du lymphosarcome des males différe de celui des 


femelles ; en général, le cancer apparait plus tardivement chez 
les males que chez les femelles. 


4° Les enfants peuvent étre atteints de lymphosarcome avant 
leurs parents. 


5° L’apparition du lymphosarcome parait é¢tre conditionnée 
par une prédisposition héréditaire qui se manifeste & « l’Age du 
cancer », sous linfluence d’une cause physiologique. 
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Sarcome ou leucémie chez une souris 


PAR 


Karl LOWENTHAL 
(présenté par M. Oberling) 


Dans les recherches expérimentales sur le cancer, la patholo- 
gie spontanée des animaux et leur prédisposition héréditaire 
jouent un trés grand role; et Von devrait recommander de 
mutiliser, pour la production des tumeurs, que des souches ani- 
males dont les constituantes héréditaires ont été analysées avec 
précision, ainsi que je l’ai signalé déja(1). L’importance capi- 
tale des facteurs héréditaires dans ce domaine, prouvée tout 
d’abord par les travaux trés connus de Maud Slye, a été traitée 
aussi dans un travail issu de l'Institut du Cancer, et di a M. et 
P. Guérin (3). Cest pour prendre position dans la question des 
maladies expérimentales ou spontanées que je voudrais rappor- 
ter une observation déja ancienne. Elle témoigne en méme temps 
des difficultés qui s’élévent souvent dans le diagnostic entre le 
sarcome et la leucémie. Les recherches récentes d’Oberling et 
Guérin, en particulier, ont montré qu’il ne s’agit pas seulement 
d’un diagnostic entre deux tableaux histologiques voisins, mais 
qu’il existe des rapports biologiques ¢troits entre ces mala- 
dies (4), (5). 

Le cas que je désire décrire survint au cours dune série de 
recherches sur les injections intra-péritonéales de goudron dilué 
dans de Vhuile. Elles avaient permis 4 plusieurs reprises d’obte- 
nir, en différents points de abdomen, outre de nombreux gra- 
nulomes, des sarcomes indiscutables. Pour les détails et pour la 
technique expérimentale, on voudra bien se reporter aux publi- 
cations que j’avais faites alors (6), (7). 


Souris 374, J’2: age au début de l’expérience : 5 mois 1/2. Elle 
recoit, en sept semaines, sept injections intra-péritonéales de goudron 
dilué dans de V’huile, et meurt 16 jours aprés la derniére injection, a 


1 

a 
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rage de 7 mois 1/4, le 26 juillet 1925. Pendant Vexpérience, son poids 
avait régressé de 16 a 14 gr. 

Autopsie. Mauvais état trophique. Organes thoraciques normaux, 
sauf le thymus, qui est en régression. Le foie est énorme, remplit la 
moiti¢é de abdomen ; l’épaisseur du lobe gauche, mesuré dans le 
sens cranio-caudal, est de 8 mm. (normale : 2 mm. 1/2) ; sa couleur, 
normalement rouge-violet foncé, est gris-jaune, avec d’innombrables 


Fic. 1. — Tissu hépatique en grande partie remplacé par des cellules rondes 
qui forment des nappes compactes. 


petits points blancs d’une taille inférieure a une téte d’épingle. La 
rate est augmentée, violet foncé, et adhére quelque peu a abdomen 
et au pancréas. Les reins sont de taille moyenne, et pales. Les surré- 
nales sont pales. Les testicules petits et blancs. Le péritoine porte des 
taches de goudron isolées, brun-noiratre. 

Microscopiquement, le foie montre des modifications extraordinai- 
res. Le parenchyme presque tout entier est remplacé par des cellules 
rondes, tant6t petites, tantot un peu plus grandes, de telle sorte 
qu’a un grossissement un peu fort (225 fois), on ne voit plus qu’une 
ou deux cellules hépatiques par champ. Ces cellules rondes sont un 
peu plus grandes que des lymphocytes ; leur noyau est un peu plus 
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grand et un peu plus lache qu’un noyau de lymphocyte, et leur 
bordure protoplasmique est également plus grande et plus pauvre en 
substance. Il n’y a pas trace de charpente fibreuse. Les vestiges des 
travées hépatiques, formées par 4 a 6, au plus 10 cellules, for. 
ment des étoiles irradiant en général & partir d’une veine. Entre 
elles, remplacant Vendothélium et dissociant la charpente, se trou- 
vent encore des cellules rondes ; seuls, de trés rares endothéliums 
ont conservé leur aspect primitif, et contiennent dans ce cas de 
nombreuses et fines gouttelettes de lipoide. Les veines en question 
sont sans aucun doute des rameaux portes, mais il y a probablement 
aussi des veines sus-hépatiques. La capsule hépatique semble n’étre 
rompue nulle part. 


Le diagnostic est & peu prés impossible ; si nous entendons 
par diagnostic une identification avee des états connus en patho- 
logie humaine. L’originalité du processus consiste en un déve- 
loppement inoui de cellules rondes banales, provenant appa- 
remment de lendothélium des capillaires hépatiques. La diffu- 
sion, la systématisation du processus, Vabsence d’invasion 
capsulaire, font penser & une leucémie. Par contre, je n'ai 
jamais constaté, ni vu mentionner, dans la littérature, de modi- 
fications aussi démesurées, au cours d’une leucémie confirmée, 


soit chez ’homme, soit chez l’animal. Il est également hasar- 
deux de faire le diagnostic de sarcome, puisque le processus se 
limite 4 un seul organe, ne montre aucune tendance & s’accroi- 
tre par infiltration, ni aucune métastase. Mais il n’y a_ pas 
d’autre hypothése possible que la leucémie ou le sarcome, a 
moins d’admettre que cette trouvaille anatomique mérite un 
nom spécial. 


Peut-étre les considérations é¢tiologiques pourraient-elles nous 
aider. Alors, une question se pose aussitot: s’agit-il d’une 
conséquence des injections de goudron, et done d’une tumeur 
expérimentale, ou bien d’une maladie spontanée ? L’absence 
constante d’un tel phénoméne au cours de mes expériences 
identiques ne prouve pas, bien entendu, que ce phénoméne 
soit indépendant de ces expériences ; mais il rend ce fait assez 
peu probable. Ce qui plaide bien mieux contre une telle hypo- 
these, c’est que cette néoformation considérable devrait s’étre 
développée en si peu de temps, 4 la suite des injections. Mais, & 
ces considérations négatives, on peut ajouter d’autres arguments 
qui s’accordent mieux avec une maladie spontanée qu’avee une 
tumeur de goudron. Ces arguments, il est’ vrai, ne découlent 
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pas du protocole Wexpériences ni des constatations nécropsi- 
ques du cas particulier ; ils tirent leur valeur de ’examen de la 
portée tout entiére & laquelle appartenait la souris 374 J”2. Ce 
sont les 5 souris de 373, J’; & 377, J’s. Les 4 autres animaux 
sont morts dés le début de Pexpérience, un le jour méme de la 
premi¢re injection, deux autres deux jours aprés, et le dernier 
trois jours aprés la premiére injection. Je n’ai malheureuse- 
ment pas autopsié ces souris, ce qui se comprend assez puisqu’il 
y avait échee d’emblée de l’expérience. Toujours est-il qu'il est 
tres rare de voir, au cours de telles expériences, animal mourir 
apres la premi¢re injection. On pourrait done en déduire, avec 
toutes les réserves possibles, que tous les animaux de cette 
portée étaient malades dés le début de Vexpérience. C'est la, je 
l'aceorde, une affirmation bien hasardeuse ; mais elle est étayée 
par un autre fait, fait dont je n’ai compris la signification que 
plusieurs années apres. Cette portée se composait de quelques 
souris grises et de quelques souris blanches. Toutes les souris 
grises de mon ¢levage, et de méme les souris blanches de cette 
souche, provenaient certainement d’un seul couple de parents. 
Or, j'ai constaté, chez plusieurs animaux de cette souche, des 
maladies spontanées consistant en leucémies confirmées, et en 
sarcomes a cellules rondes que j’ai, pour des raisons particu- 
litres, dénommées lymphomes malins (8). Par contre, aucun 
autre de ces animaux, que j’avais alors en expérience, et qui 
appartenaient tous & mon élevage, n’en fut atteint. Il est donc 
probable, dans notre cas, qu’il s’est agi d’une maladie blastoma- 
teuse, 4 la limite du lymphosarcome et de la leucémie. Peut- 
étre le bourgeonnement cellulaire a-t-il été considérablement 
accru et accéléré par Vacton irritante du goudron injecté. Si 
nous avions travaillé sur des souches animales dont Vhérédité 
avail été analysée, le diagnostic entre une maladie spontanée et 
un blastome expérimental aurait pu étre résolu. 


Résumé 


Apres des injections intra-péritonéales de goudron, on trouve 
chez une souris une tumeur hépatique qui participe du lympho- 
sarcome et de la leucémie. I] est probable qu’il s’agit, dans ce 
cas, dune maladie spontanée, que V’expérimentation a simple- 
ment aggravée et accélérée. 
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